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2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ajerce funciones de Notario publico
Lleva el sello del Notario plblico

CERTIFICADO
5. En Londres
8. E1 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G229474
0. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriocres y de 1a Mancomunidad

10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pfiblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP LIMITED", iedad
legalmenta constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterraf’e inscrita
en la Oficina de Ramtro de Sociedades bajo el nimero 306879, con domicilio social

en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
, . Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esté debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002,

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
y los Estatutos Socinles, los cuales he tenido a la vista.

PARA QUE CONSTE donde y como ennvel-:ga y fuere necesario expido el
:eaente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy
Bece de agosto del afio dos mil trea.
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2, Hasbem sigoed by James Kerr Milligan
a & signé par
3.  Acting in the cpacityof Notary Poblie
agiesant en qualisé de
4, Bemsthososlistampof  The Sald Notary Publie
it revitu do seeauftimbee de
Cartified/Attagté
a2 London/k Londres 6. thefle 14 Ampust 2003

~

by Hex Majosty's Principsl Secretary of State fbr Foreign md Commosrwealth Afthirs /
pet le Secrétaire d"Fist Principal do Ss Majesté swx Affsires Btrngtres ot du Commonweaith.

Numbor/som No G2294'74

Stamyy: 10, Signstore:  J, Garbrak
tmbvre: ;
e )
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;050 I & country which Ls not party 1o the Hague Convention of 5 October 1961,
entad to the consular section of the mission representing that country,
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OLARTE RAIBBECK & FRIERS, LTDA.
LEGAL A PROFEBSIONAL BERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 P1s0 10

Bocota, Coomaia
TELEPHONE: +57-1 638-8200
Foax: +57-1 638-8201
www.olarteralsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrilo,
o Group Limited
domiciled in domicilindo
Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB
by meana of these hereby grants to Carlos  por medio del presente otorga a Carlos R.
R. Olarte, J. Jan Raisbeck and Ana Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Maria Frieri full and sufficient Power of
Atlorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objecta stated, to file petitions, appesls, replies
and opponitions, pay taxes and anmuities, request
teatimonies, receive documenis and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
who ure {o represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revake such substitutions.

Signature/Firma:

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar indas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de Ia
compafifa en la Repdblica de Colambia, a cuyo
cfecto los faculia para dar todos los pasas
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
a judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
Jo encomensdadn, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
annalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante pare recibir notificaciones
a nombre de Ia compaflia, otorgar poderes a
quienes vayun a representar s ls compafifs judicial
y extrajudicinlments, regponder en juicio a todas
las reclamaciones © demandas que por motivo de
lo encomendado so presentaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir el presente y

==

Peter John GID

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, F
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PYRROLIDINE DERIVATIVES AS FACTOR XA INHIBITORS

Field of the Invention

The present invention relates to a novel class of chemical compounds, to processes for their
preparation, to pharmaceutical compositions containing them and to their use in medicine,
particularly use in the amelioration of a clinical condition for which a Factor Xa inhibitor is
indicated.

Background of the Invention

Factor Xa is a member of the trypsin-ike serine protease class of enzymes. It is a key
anzyme in the coagulation cascade. A one-to-one binding of Factors Xa and Va with calcium
ions and phospholipld converts prothrombin into thrombin. Thrombin plays a central role in
the mechanism of blood coagulation by converting the soluble plasma protein, flbrinogen,
into insolubie fibrin. The insoluble fibrin matrix is required for the stabilisation of the primary
hemostatic plug. Many significant disease states are related to abnormal hemostasis. With
respect to the coronary arterial vasculature, abnormal thrombus formation due to the rupture
of an established atherosclerotic plaque is the major cause of acute myocardial infarction
and unstable angina. Both treatment of an occlusive coronary thrombus by thrombolytic
therapy and percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) are often accompanied
by an acute thrombotic reclosure of the affected vessel which requires immediate resolution.
With respect to the venous vasculature, a high percentage of patients undergoing major
surgery in the lower extremities or the abdominal area suffer from thrombus formation in the
venhous vasculature which can resutt in reduced blood flow to the affected extremity and a
pre-disposition to pulmonary embolism. Disseminated intravascular coagulopathy commonly
occurs within both vascular systems during septic shock, certain viral infections and cancer
and is characterised by the rapld consumption of coagulation factors and systemic
coagulation which results in the formation of life-threatening thrombi occurring throughout
the vasculature leading to widespread organ fallure.

Beyond Its direct role in the formation of fibrin rich blood clots, thrombin has been reported to
have profound bioregulatory effacts on a number of cellular components within the
vasculature and blood, (Shuman, M.A., Ann. NY Acad. Sd., 405: 349 (1986)).

A Factor Xa inhibitor may be useful in the treatment of acute vascular diseases such as
coronary thrombosis (for example myocardial infarction and unstable angina),
thromboembolism, acute vessel closure associated with thrombolytic therapy and

percutanecus transiuminal coronary angioplasty, transient ischemic attacks, pulmonary
embolism, deep veln thrombosis, peripheral arterial occlusion, prevention of vessel luminal

X
\O
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narmowing (restenosis), and the prevention of thromboembolic events associated with atrial
fibritlation, e.g. stroke. They may also have utillty as anti-coagulant agents both in-vivo and
ex-vivo, and In cedema and inflammation. Thrombin has been reported to confribute to lung
fibroblast proliferation, thus, Factor Xa inhibitors could be useful for the treatment of some
5 pulmonary fibrotic diseases. Factor Xa inhibitors could also be ussful in the treatment of
tumour metastasis, preventing the fibrin deposition and metastasis caused by the
inappropriate activation of Factor Xa by cysteine proteinases produced by certain tumour
calls. Thrombin can induce newrdte retraction and thus Factor Xa inhibliors may have
potential in neurogenerative diseases such as Parkineon's and Alzheimer's disease. They
10 have also been reported for use in conjunction with thrombolytic agents, thus pemmitting the
use of a lower dose of thrombolytic agent.

The present invention provides novel Faclor Xa inhibitors. Compounds of the present
invention have oral bioavallabllity and PK profiles sultable for acute and chronic therapies.
15

Summary of the Invention

= The present invention provides compounds of formula (I):

20 wherein:

R' represents hydrogen, -Cy.alkyl, -Cealkenyl, -C,2alkyINR'R®, -C2,alkyiNHCOR®, phenyl
or a 5 or 6- membered aromatic heterocydic group, the phenyl or 5- or 8- membered
aromatic heterocyclic group belng optionally substituted by halogen, or R' represents a
25 group X-W, wherein X represents -Cyqalkylene- and W represents -CN, -CO;H, -CONR’R’, -
COC0alkyl, -CO,Cyealkyl, phoenyl or 5 or 6- membered aromatic or non-aromatic
heterocydic group containing at least one heteroatom selected from O, N or S, the phenyl or
aromatic heterocyclic group being optionally substiited by one or more substitutents
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selected from: -Cqsalkyl, -C,.salkoxy, -C,salkylOH, halogen, -CN, -CFs, -NH,, ~-CO;H and -
OH;

R? and R? independently represent hydrogen, -C..salkyl or -CF5 with the proviso that one of
5 R?and R?is -C,.salkyl or -CF3 and the other is hydrogen;

R® and R® independently represent hydrogen or -Cy.salkyl;

A represents a group selected from:

z s yz < ) umamen—( F
~ > 3 L

%@%D\(Y

Z represents one or two optional substituents independently selected from halogen and OH,
W represents an optional substituent -C_salkyl,

alk reprasents C, jalkylene or C,salkenylene,

15 T represents a heteroatom selected from O, S or N;

B represents one or more optional substituents on ring carbon atoms selacted from: () one
or more substituents selected from -CFs, -F, -COH, -Ciealkyl, -CisalkylOH, ~(Cs.
salyINRPR®,  -(Coealkyl)CONR'R® and ~{Co,alkyl)COCialkyl, ~CONHCaaakylOH, -
20 CH NHC,jalkylOH, -CHZ0C,.salkyl and ~CH.S0,C, salkyl;

{ii) a group -Y-R°,

Y represents -Cyjalkylene-, -CO-, -CisalkyINH-, -Ci3alkyiINHCO-, -C,salkyINHSO,, -
CHNHSO,CH,- or a direct link,

R® represents phenyl, a 5- or 6- membered cycloalkyl or a 5- or 6- membered heterocycle
25 containing at least one hetercatom selected from O, N or S, each of which is optionally
substituted by one or more substituents selected from: -C,.salkyl, -Cysalkoxy, -CipalkylOH,
halogen, -CN, -CF;, -NH,, -CO.H and -OH:; or

\
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(ili) a second ring R which is fused to the heterocydlic ring, wherein R represents phenyl, a

5- or 8- membered cycloalkyl group or a 5- or 6- membered aromatic heterocyclic group

contalning at least one heteroatom selected from O, N or S, and the fused bicyclic group is

optionally substituted by one or more substituents selected from: -C,.salkyl, -Cygalkoxy, -C,.
5 ;alkylOH, halogen, -CN, -CF3, -NHz, -CO,H and —-OH;

and pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

Further aspects of the invention are:
- A phamaceutical composition comprising a compound of the Invention together
10 with a pharmaceutical camer and/or exciplent.
- A compound of the invention for use in therapy.
- Use of a compound of the invention for the manufacture of a medicament for the
treatment of a patient suffering from a condlition susceptible to amslioration by a Factor Xa
Inhibitor.
15 - A method of treating a patient suffering from a condition susceptible to amelioration
by a Factor Xa inhibitor comprising administering a therapsulically effective amount of a
compound of the invention.

Detalled Description of the Invention

20
The present invention also provides compounds of formula (1a):
| A
C“/
R o
N
(3
o (Ia)
whereln:

R' represants hydrogen, -Cyealkyl, -Caealkenyl or a graup X-W, wherein X represents -C;.
25 salkylene- and W represents -CN, -CO;H, -CONR'R®, -COC;.4alkyl, -CO,C, 4alkyl, phenyl or
5- or 6- membered aromatic heterocyclic group containing at least one hetercatom selected
from O, N or S, the pheny! or aromatic heterocydlic group being optionally substituted by one
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or more substitutents selected from: -C,_salkyl, -C;.salkoxy, -C,.5alkylOH, halogen, -CN, -CF,
-NH,, -CO-H and -OH;

R? and R® independently represent hydrogen, -C,salkyl or -CF; with the proviso that when
one of R? and R? is -C,.zalkyl or -CF;, the other is hydrogen;

R® and R® independently represent hydrogen or -C,.salky};

A represents a group selected from:

O

Z represents an optional substituent halogen,
alk represents alkylene or alkenylene,
T represents a heteroatom selected from S or N;

B represents one or more optional substituents on ring carbon atoms selected from: (I) one
or more substituents selected from -CF3, -F, =0, -COzH, -Ciealkyl, -C;.0alkyiOH, -{C,.
salkyl)NRR’, {Co-alky) CONR'R® and —(Ca.salkyl)COzC1.salkyl;

(N a group -Y-R®,

Y represents -Cqjalkylene-, -CO-, -CipalkyiNH-, -C,3alkyINHCO-, -C,j;alkyINHSO., -
CHNHSO,CH2- or a direct link,

R® represents phenyl, a 5 or 6- membered cycloalkyl or a 5- or 6- membered heterocycle
contalning at least one hetercatom selected from O, N or S, each of which is optionally
substituted by one or more substituents selected from: -C.salkyl, -C,.salkoxy, -C,salkylOH,
halogen, -CN, -CF;, -NH,, -CO2-H and -OH; or

(i) a second ring R' which is fused to the heterocyciic ring, wherein R' represents phenyl, a
5- or 6- membered cycloalkyl group or a 5 or 6- membered aromatic heterocyclic group
contalning at least one heteroatom selectad from O, N or 8, and the fused bicydlic group is
optionally substiited by one or more substituents selected from: -C, salkyl, -C, salkoxy, -Ci.
28lkylOH, halogen, -CN, -CF;, -NH,, ~CO.H and ~OH;

and pharmaceutically acceptable salts of solvates thereof.

&

Z



10

15

20

25

WO 02/100830 PCTIGB02/02721

6

The compounds of formula (I) and (la) contain chiral (asymmetric) centres. The individual
sterecisomers (enantiomers and diasterecisomers) and mixtures of these are within the
scope of the present invention.

When R' represents a group X-W:

Preferably, X represents —C, ;alkylane-, more preferably -methylene-.

Prefarably, W represents -CN, -CO,H, -CONRPR®, -COC, salkyl, -CO.C;.salkyl or a 5- or 6-
membered aromatic heterocyciic group containing at least one heteroatom selected from O,
N or S. Preferably, R' represents hydrogen, -Cysalkyl, <Casalkenyl or a group X-W wherein
X represents —Cqjalkylene- and W represents -CN, -COH, -CONRPR®, -COC,ealkyl, -
CO,Ci.ealkyl or a 5 or 6- membered aromatic hetarocyclic group comntalning at least one
heteroatom selected from O, N or S. More preferably, R represents a group selected from
hydrogen, -CH,CN, -CH;CONH,, -CH,COC,_galkyl and ~-CH,CO4C,_salkyl.

In another prefered aspect, R represents hydrogen, -Cy.salkyl, ~Cssalkenyl, -C22alkyINRURE,
-C25alkyiNHCOR?, phenyt or a 5- or 8- membered aromatic heterocycle, or R' represents a
group X-W wherein X represents ~C.salkylene- and W represents -CN, -CO.H, -CONRR®, -
COC,.palkyl, -CO,C,0alkyl, or a 5 or 6- membered aromatic or non-aromatic heterocyclic
group containing at least one heterostom selected from O, N or S. More preferably, R'
represents hydrogen, -Cgalkyl, -Csealkenyl, -CaalkyINR'R®, -Ca,alkyINHCOR®, or R!
represents a group X-W wherein X represents —Cy.salkylens- and W represents -CN, -CO2H,
-CONR'R®, -COC+2lkyl, -CO,Cyealkyl, or a 5- or 6- membered aromatic or non-aromatic
heteracyclic group containing at least one heterpatom selectad from O, N or S. Even more
preferably, R' represents a group selected from: hydrogen, -Ci.ealicl, -CH.CH=CH,, -
CHzCHN(CH;)s, -CHCH:NHCOCH,, -CH:CN, ~-CH,COzH, ~-CH2CO;CH,, -CH,CO5t-Butyl, -
CH2CONH,, -CH;COCH,CH,, -CH,COt-Butyl, -CH.CO;CH-CHs,

LD e 0l o3
i~ ) )

i men
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Preferably, R? represents -C, salkyl or hydrogen, more preferably methyl or hydrogen.
Preferably, R® represents -C,_salkyl or hydrogen, more preferably methyl or hydrogen.

5 Preferably B represents hydrogen or a substituent selected from -Cealkyl, ~(C,.
1aIYINRPR®, {Cosalky)CONRIR®, -CONHC,.salkylOH, -CHNHC,.salkylOH, -CH,OC, salkyl
and -CH>S0:C,salkyl or a group ~-Y-R* where Y represents -CO- or ~CH> and R"
represenits a 5- or 6- membered heterocycle cortaining at least one heteroatom selected
from O, N, S. Preferably, the substitution is In the 2-position relative to the oxygen atom in

10 the morpholine ring. More preferably, B represents hydrogen or a substituent selected from
-C1ealkyl, -=CONHCH,3, -CONHCHZCH(OH)CH,, -CHNH({CH,),, ~CHOCHj3, ~CH2S0Q.CHs, -
CHaNHCHZCH(OH)CHy,

i ) o

Even more preferably, B represents hydrogen or methyl. Most preferably B represents
15 hydrogen.

Preferably Z represents halogen. More preferably, Z represents chlorine.

Preferably, A represents a substituent selected from:
20



WO 02/100830 PCTIGBO2/)2721

Dess

Even more preferably, A represent a substituent selected from:
S S c
cl Ci
D 0T
/\\.D/ /\/(s)\c' g N\

Most preferably, A represents (chlorothienyl)ethene.

10 'In another preferred aspect of the invention, A represents chloronaphthylene,
chiorobenzothlophene, chlorobithlophene or chlorophenyiethene. More prefaerably, A
represents a group selected from: 6-chloronaphthyl, 5'-chloro-2,2-biothiophene, (4-
chiorophenyl)ethene, 6-chloro-1-benzothiophene.

15 It Is to be understood that the prasent invention covers all combinations of preferred groups
described hereinabove. '

Hence, in a preferred aspect the present invention provides compounds of formula (la)
wherein:

20 R’ represents hydrogen, -Cy.alkyl, -Casalkenyl, -CasalkyINR’R®, ~C30alkyINHCOR®, phenyl
or a 5- or 6- membered aromatic heterocycle, or a group X-W wherein X represents —C,.
salkylene- and W represents -CN, -COzH, -CONRPR®, -COC.ealkyl, -CO;Cy.ealkyl, or a 5- or
6- membered aromatic or non-aromatic heterocyclic group containing at least one
heteroatom selectsd from O, N or §;

N
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R? and R® independently represent hydrogen or -C, salkyl with the proviso that one of R? and

R? Is -Cy.salkyl and the other Is hydrogen;

RP and R® independently represent hydrogen or -C.salkyl;

B represents hydrogen or a substituent selected from -Cysalkyl, -(C,salky)NRPR®, «(Cq
5 5alkyl)CONRR®, -CONHCasalkylOH, -CH:NHC,.salkylOH, -CH,OCsaliyl and ~CH;S0,C,.

salkyl or a group —Y-R® where Y represents ~CO- or -CH> and R® represents a 5- or 6-

membered heterocycle containing at least one heteroatom selected from O, N, S.

A represents:

10
and pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

In a more preferred aspect the present invention provides compounds of formula (la)
wherein:

15 R' represents hydrogen, -Cy.ealkyl, -Csealkenyl, -Cz3salkyINR*R®, -Cz5alkyiNHCOR?®, or a
group X-W wherein X represents —C, salkylene- and W represents -CN, -CO.H, -CONR®R®, -
COC,.ealkyl, -CO,C,¢alkyl, or a 5- or 8- membered aromatic or non-aromatic heterocyclic
group containing at least one heteroatom selected from O, Nor S;

R? and R® independently represent hydrogen or -C,.salkyl with the proviso that one of R? and

20 R®Is -Cialkyt and the other is hydrogen:;

B represents hydrogen or a substituent selacted from -Ciealkyl, -CONHCH,, -
CONHCHzCH(OH)CHs, -CH:NH({CHs)a, -CH;OCH,, -CHzS0;CH,, <CHNHCH;CH(OH)CH;,

4
N
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ol Yoo

A represents a group selected from:

/VQ/CI/\/O\G M"

and pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

As used herein, the terms "alkyl” and “alkoxy” mean both straight and branched chain
saturated hydrocarbon groups. Examples of alkyl groups include methyl (-CHa), ethyl (-
CzHs), propyt (-CsHy) and butyl (-C4H,). Examples of alkaxy groups include methoxy (-OCH,)
and ethoxy (-OCxHs).

As used herein, the term "alkylene® means both straight and branched chain saturated
hydrocarbon finker groups. Examples of alkylene groups Include methylene (-CHz) and
ethylene (-CH,CHz).

As used hereln, the term “alkeny” means both straight and branched chaln unsaturatsd
hydrocarbon groups, wherein the unsaturation is present only as double bonds. Examples of
alkenyl groups Include ethenyl (-CH=CH;) and propenyl (-CH=CHCHs or -CH,CH=CH,).

As used herein, the term “alkenylone® means both straight and branched chain unsaturated
hydrocarbon linker groups, wherain the unsaturation Is present only as double bonds.
Examples of alkenylene groups includes sthenylene (-CH=CH-) and propenylene (-CHz-
CH=CH- or -CH=CH-CH_z).

As used hereln, the term "aliyny” means both straight and branched chain unsaturated
hydrocarbon groups, wherein the unsaturation is present only as triple bonds. Examples of
alkynyi groups Include propynyl (e.g. -CH-C=CH).

As used herein, the tarm "halogen™ means fiuorine, chiorine, bromine and lodine.

N
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As used herein, the term “cycloalkyl group” means an aliphatic ring (saturated carbocyclic
ring). Examples of cycloalkyl groups include cyclopentyl and cyciohexyl.

As used herein, the term “heterocyclic group® means a ring containing one or more
heteroatoms selected from: nitrogen, sulphur and oxygen atoms. The heterocycle may be
aromatic or non-aromatic, l.e., may be saturated, partially or fully unsaturated. Examples of
5-membered groups include thienyl, pyrrolyl, pymolidinyl, pyrazolyl, imidazolyt, triazolyl,
tetrazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, oxazolyl, oxadiazolyl, isoxazolyl and furanyl, 6-membered
groups inciude pyridyl, pyrazyl and pyrimidyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, 7- membered
groups include azepinyl.

As used herein, the term “"pharmaceutically acceptable® means a compound which is
suitable for phamaceutical use.

As used herein, the term “pharmaceutically acceptable derivative”, means any
phamaceutically accaptable salt, solvate, or prodrug e.g. ester or carbamate, or salt or
solvate of such a prodrug, of a compound of formula (1) or (ia), which upon administration to
the recipient is capable of providing (directly or indirectly) a compound of formula (1) or (la),
or an active metabolite or residue thereof. Preferred pharmaceutically acceptable derivatives
are saits and soivates.

Suitable salts according to the invention inciude those formed with both organic and
inorganic acids and bases. Pharmaceutically acceptable acld addition salts include those
formed from mineral acids such as: hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, phosphoric, acid;
and organic acids such as: citric, tartaric, lactic, pyruvic, acetic, trifluoroacetic, succinic,
oxalic, fomilc, fumaric, malelc, oxaloacetic, methanesulphonic, ethanesulphonic, p-
toluenesulphonic, benzenesuiphonic and Isethlonic acids. Pharmaceutically acceptable base
salts include ammonium salts, alkal metal salts such as those of sodium and potassium,
alkafine earth metal salts such as those of calcium and magnesium and salis with organic
bases, including salts of primary, secondary and teriary amines, such as isopropylamine,
diethylamine, ethanolamine, trimethylamine, dicyclohexyl amine and N-methyl-D-glucamine.
Particularly preferred phammaceutically acceptable salts inciude those formed from
hydrochloric, trifluoroacetic and formic acids.

Those skilled in the art of arganic chemistry will appreciate that many organic compounds
can form complexes with solvents in which they are reacted or from which they are
precipitated or crystallized. These complexes are known as "solvatss®. For example, a
complex with water is known as a "hydrate”. Solvates of the compound of formula (I) or (la)
are within the scope of the invention.

#

%
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Salts and solvates of compounds of formula (J) or (la) which are sultable for use in medicine
are those wherein the counterion or associated solvent is pharmacsutically acceptable.
However, salts and solvates having non-pharmaceutically acceptable counterions or
associated solvents are within the scope of the present invention, for example, for use as
intermediates in the preparation of other compounds of formula (I) or (la) and their
phamaceutically acceptable saits and solvates.

As used herein, the term “prodrug” means a compound which is converted within the body,
e.g. by hydrolysis in the blood, into its aclive form that has medical effects. Pharmacsutically
acceptabie prodrugs are described In T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Serles, and in Edward B. Roche, ed.,
Bioreversible Carriers in Drug Design, American Phammaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, both of which are incorporatad herein by reference. Esters may be active in
their own right and /or be hydrolysable under in vivo conditions in the human body. Suitable
pharmaceutically acceptable /n vivo hydrolysable ester groups Include those which break
down readlly in the human body to leave the parent acid or iis salt.

Preferred compounds of the invention include:
6-Chiloro-N-<{(38)-14{(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yljnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-{(38}-1{(18)-2+(2,6-dimethyimorpholin-4-yf}-1-methyl-2-oxoethyl]-2-

“axopyrrolidin-3-yi}naphthalene-2-sulfonamide,

8-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-{3-methylmorpholin-4-yi)-2-oxoethyl]-2-oxopymrolidin-3-
yijnaphthalene-2-sulfonamide,
68-Chioro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-ox0-2-{3-(pyrrolidin-1-yicarbonyl)morpholin4-yljethyl)-
2-oxopyrrolidin-3-yi)naphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(38)-1<{(1S)-1-methyl-2-{2-{{methylsulfonyl)methylimorphofin-4-yi}-2-oxoethyl)-
2-oxopymolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-((35)-1-{(1S)-2-{2-(methoxymethyl)morpholin-4-yl}- 1-methyl-2-oxoethyf}-2-
oxopyrrofidin-3-yi)naphthalene-2-sulfonamide,
4-{(25)-2+((3S)-3-{I{6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyllamino}-2-oxopyrrolidin-1-y)propancyl}-N-
methyimorpholine-2-carboxamide,
8-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-axo-2-{2-{pymolidin-1-ylcarbonyl)morpholin-4-yfjethyl)-
2-oxopyrrolidin-3-yl)naphthalene-2-sulfonamide,
4-{(28)-2((35)-3-{I(8-Chioro-2-naphthyl)sulfonyllamino}-2-oxopyirolidin-1-yl)propanoyl}-N,N-
dimethyimorpholine-2-carboxamide,
4-(28)-2-{(3S)-3-{(6-Chloro-2-naphthyi)sulfonyllamino}-2-oxopymolidin-1-yl)propanoyi}-N-
{2-hydroxypropyl)morpholine-2-carbaxamide ,
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4{(2S)-2-{(3S)-3{[(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyljJamino}-2-oxopyrrolidin-1-yi)propanoyf]-N,N-
dilsopropyimorpholine-2-carboxamide,
6-Chiloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-oxo-2{2-(piperidin-1-yicarbonyl)marpholin-4-yilethyl}-2-
oxopyrmrolidin-3-yl)naphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(35)-1-((1S)-1-methyl-2-{2-[(methylamino)methyljmorpholin-4-yi}-2-oxoethyl)-2-
oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chioro-N-{{3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-oxo-2-{2-{pymolidin-1-yimethyl)morpholin-4-yljethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
8-Chloro-N-{(3S)-1-[(1S)-2-(2-{(2-hydroxypropyl}aminolmethyljmorpholin-4-yl}- 1-methyl-2-
oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-2-{2-[(dimethylamino)methy{lmorpholin-4-yi}-1-methyl-2-oxoethyl)-
2-oxopyrralidin-3-yljnaphthalene-2-sulfonamide formate ,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S}-2{2-[{dlisopropylamino)methyfimorpholin-4-yi}- 1-methyl-2-
oxoethyl)-2-oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide formats,
6-Chloro-N-({3S)-1-{({1S)-1-methyl-2-oxo-2-[2-(plperidin-1-yimethyl)morpholin-4-yllethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yi)naphthalene-2-sulfonamide formats,
6-Chioro-N<{(3S)-1-{(1S)-2-{{2R,6S)-2,6-dimethyimorpholin-4-yi}- 1-methyl-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yi)naphthalene-2-suifonamide,
6-Chiloro-N~{(3R)-1-{(15)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yiinaphthalene-2-suffonamide,
5'-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-motpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-2,2"-
bithiophene-5-sulfonamide,
(E)-2-(4-Chlorophenyl}-N-{{3S8)-1{{1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yijethenesulfonamide,
N2-{J(E}-2«(4-Chlorophenyl)ethenyljsulfonyl}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-mompholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yijglycinamide,
N2-(5'-Chloro-2,2"-bithien-5-yl)sulfonyl]-N2-{(3S)- 1{(15)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyf]-2-oxopyrrolidin-3-yijglycinamide, .
§'-Chloro-N-(cyanomethyl}-N-{{38)-1-[(1S)-1-methy}-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-
oxopymnolidin-3-yi}-2,2"-bithlophene-5-sulfonamide,

Methyl N-{(5'-chloro-2,2"-bithlen-5-yl)sulfonyl}-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
axoethyl]-2-axopyrrolidin-3-yljglycinats,
5'-Chioro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-y}-N-(2-
oxobutyl)-2,2-bithiophene-5-sulfonamide,
NH(5-Chioro-2,2-bithlen-5-yl)sulfonyl}-N-{(38)-1-{(18)-1-methyl-2-morphoalin-4-yl-2-
axoethyl]-2-axopymrolidin-3-yijglycine,
(E)-2-{4-Chlorophenyl)-N-{cyanomethyl}-N-{(3S)-1-](1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
axoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yl}sthenesulfonamide,
(E)-2-{4-Chiorophenyl)-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-
oxopyrrolidin-3-yI}-N-(2-oxobutyl)ethenesulfonamide,
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Methyl N-{[(E)-2-(4-chlorophenyl)sthenyl}sulfonyl}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin4-yl-
2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yilglycinate,
N-{{(E)-2-(4-Chiorophenyl)ethenyl]sulfonyl}-N-{(38)-1-[(15)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}glycine,
6-Chioro-N-(3-furyimethyl)-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-{(3S8)-1-{(1S)-1-methy}-2-morpholin-4-yl-2-oxosthyi}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-
(pyridin-3-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chioro-N-ethyl-N-{(35)-1-[{18)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopymrolidin-3-
yiinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N~{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-(2-
axobutyl)naphthalene-2-sulfonamide,
N-2-{(6-Chioro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-2-{(35)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-
2-oxopymolidin-3-yl}glycinamide,
6-Chioro-N-{2-furylmethyl)}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methy}-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-
oxopysrolidin-3-yijnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-y{}-N-{1,3-
thiazol-2-yimethyi)naphthalene-2-sulfonamide,
N2{(6-Chioro-2-naphthyl)aulfonyl]-N2-{(3S)-1-{(1S)-2{(2R,6S)-2,6-dimathyimorpholin-4-yi}-
1-methyl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl)glycinamide,
6-Chloro-N-{(3S8)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-{(2-
methyi-1,3-thlazol-4-yl)methyljnaphthalene-2-sulfonamide,
8-Chioro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-y{}-N-
{pyridin-2-yimsthyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
8-Chioro-N-{(35)-1-{(1S5)-1-methyl-2-morphoiin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-
(pyridin-4-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide formats,
8-Chioro-N-{{3S8)-1{(1R)-1-methyi-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyi]}-2-oxopyrrolidin-3-
yiinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-methyt-N~{(3S)-1-{(1R)-1-mathyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-axopyrrolidin-3-
ylinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-(cyanomethyl}-N-{(3S)-1-](1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-oxoethyl}-2-
oxopyrmolidin-3-yijnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-methyl-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoathyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yiinaphthalene-2-suifonamide,
6-Chioro-N-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)}-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-
2-oxopyrrolidin-3-yijnaphthalene-2-sulfonamide,
N2-{(8-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl]-N1-methyl-N2-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl]-2-ccopymrolidin-3-yljglycinamide,
N-Allyl-8-chioro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-axoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yilnaphthalene-2-sulfonamide,
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Methyl N-{{6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl]-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-
oxoethyl]-2-oxopymolidin-3-yl}glycinate,
Ethyl N-{(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-{(35)-1-[{1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-

oxoethyl]-2-oxopymolidin-3-yliglycinate,

tert-Butyl N{(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-{{3S)-1-[(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yllglycinate,
NH(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y-2-oxoethyl]-2-
oxopymolidin-3-yl}glycine,
6-Chloro-N<{(3R)-1-{(1R)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxosthyl}-2-oxopyrrolidin-3-
ylinaphthalene-2-sulfonamide,
5-Chloro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yi}-1-
benzofuran-2-sulfonamide,

(E)-2-(5-Chlorothien-2-yI}-N-{(3S)-1-{(1S)- 1-methyl-2-morpholin-4-y}- 2-oxoethyl}-2-
oxopymolidin-3-yl)ethenesulfonamide,
5-Chloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yi}-1-
benzothiophene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yi}-1-
benzothiophene-2-sulfonamide,
§-Chloro-3-methyl-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yi}-1-benzothiophene-2-sulfonamide,
3-Cyano-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yl}benzenesulfonamide,

4-Cyano-N-{(35) 1-{{1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yljbenzenesulfonamide,
5-(5-Chloro-1,3,4-thladiazol-2-y[}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-
oxopyrrolidin-3-yljthlophene-2-sulfonamide,

5-Chloro-NH{(3S)}-14{(1 S)-1-rnaﬂ1yl—2-rmrphoﬂn—4—yl—2—omelhyl]-2—oxopyrrolndln—3—
yiithieno[2,3-bpyridine-2-sulfonamide,
5-Chloro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yi}thieno[3,2-b]pyridine-2-sulfonamide, .
6-Chioro-N-{(38)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N~(2-
oxobutyl)-1-benzothlophene-2-sulfonamide,
N2(6-Chioro-1-benzothien-2-yi)sulfonyl}-N2-{(38)-1-[(15)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-yl}glycinamide,
5-Chioro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyi}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-(2-
oxobutyl)-1-benzothiophene-2-gulfonamide,
N2-{(5-Chloro-1-benzothlen-2-yl)}sulfonyf]-N2-{(3S)-1-{(15)-1-methyl-2-morpholin-4-y-2-
axoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yllglycinamide,
8-Chloro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morphalin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-y{}-N-

40 phenyinaphthalene-2-sulfonamide,
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B-Chloro-N-{4-flucrophenyl}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyf]-2-
oxopymolidin-3-yljnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S5)-1-methyi-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrmolidin-3-yi}-N-
pyridin-4-yinaphthalene-2-sulfonamide,

5 6-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-
pyridin-3-yinaphthailene-2-suffonamide,
6-Chioro-N-{(3S)-14{(15)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-thien-
3-yinaphthalene-2-suffonamide,
N2-{(6-Chiloro-2-naphthyl)sulfonyl-N2-((3S)-1-{(1S)-2-{(2R,8S)-2,8-dimethyimorpholin-4-yi}-

10 1-methyl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl)glycinamide,
(E)-2-(3-Chloro-4-hydroxyphenyl)}-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yljethenesulfonamide,
(E)-24{4-Chloro-3-hydroxyphenyl}-N-{{3S)-1{(15)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopymolidin-3-yflethenesulfonamida,

15 6-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-yl}-N-(2-
morpholin-4-ylethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chiloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morphoiin4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-(2-
pymolidin-1-ylethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chioro-N-{2-(dimethylamino)ethyl]-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-

20 2-axopyrrolidin-3-yiinaphthalene-2-sulfonamide formats,
N{2-((6-Chioro-2-naphthyl)sutfonyl}{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyf}-2-
oxopyrrolidin-3-yfjamino)ethyllacetamide,
5-Chioro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-mompholin-4-yi-2-axoethyl}-2-oxopymolidin-3-yi}-1H-
indole-2-sulfonamide,

25 8-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morphofin-4-yi-2-cxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-1,3-
benzothlazole-2-sulfonamide,
B-Chioro-N-{(38)-1{(15)-1-methy}-2-(2-methyimorpholin-4-y1)-2-oxosthyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yijnaphthalene-2-sulfonamide,

_ (E)-2<{5-Chiorothien-2-yl)-N-methyl-N-{{35)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y-2-oxoethyl}-2-

30 oxopyrrolldin-3-yllethenesulfonamide, and
(E)-24{5-Chlorothien-2-yl}-N-methyl-N-{(38)-1(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxosthyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yljethenesulfonamide.

More preferred compounds of the invention Include:

35 6-Chioro-N-{(38)-1-](1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yiinaphthalene-2-suifonamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-2-(2,6-dImethyimorpholin-4-yi)}-1-methyl-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yljnaphthalene-2-sulfonamide,
B-Chioro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyt-2<(3-methyimorpholin-4-yi}-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-

40 yinaphthalens-2-sulfonamide,
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6-Chloro-N{(3S)-1-((1S)-1-meathyl-2-{2-{(methylsulfonyl)methyllmorpholin-4-yl}-2-oxoethyl)-
2-oxopyrrolidin-3-yllnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{{38)-1-{(1S)-2{2-(methoxymethyl)morpholin-4-yl]-1-methyl-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yi)naphthalene-2-sulfonamide,

5 44(28)-2+{(3S)-3-{I(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyljamino}-2-oxopyrrolidin-1-yl)propanoyi}-N-
methyimorpholine-2-carboxamide,
4-[(2S)-2-((35)-3-{[(8-Chloro-2-naphthyl)sulfonyllamino}-2-oxopymrolidin-1-yl)propanoyl]-N-
(2-hydroxypropyl)morpholine-2-carboxamide,
8-Chloro-N-{(3S5)-1-{(1S)-1-methy}-2-ox0-2-{2-(pyrrolidin-1-yimethyl)morpholin-4-yfjethyl}-2-

10 oxopymolidin-3-yl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
8-Chiloro-N-{(3S)-1-{( 1S)-24{2-{[(2-hydroxypropylJaminojmethyllmorpholin-4-yl)-1-methyi-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yiinaphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-2-{2-[(dimethylamino)methylimorpholin-4-yi}-1-methyl-2-oxoethyl)-
2-oxopymolidin-3-yfjnaphthalene-2-sulfonamide formate,

15 8-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-oxo-2-{2-(piperidin-1-yimethyl)morpholin-4-yljethyl)-2-
oxopyrrolidin-3-yl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
8-Chloro-N-{(35)-1-{(1S)-2{(2R,8S)-2,6-dimethyimorpholin-4-yi}- 1-methyi-2-oxoethyi}-2-
oxopyrrolidin-3-yi)naphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(3R)-1-{(1S)-1-methyil-2-marpholin-4-yl-2-oxoethyl}-22-oxopyrrolidin-3-

20 ylnaphthalene-2-sulfonamide,
9'-Chioro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morphalin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide,
(E)-2-(4-Chiorophenyl)-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-y-2-oxoethyl}-2-
axopyrrolldin-3-yfjethenesulfonamide,

25 N2-{(E)-2<(4-Chlorophenyl)ethenyijsulfornyl}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoathyl}-2-oxopymolidin-3-yi}glycinamide,
N2-[(5-Chioro-2,2"-bithlen-5-yl)suifonyl]-N2-{(3S)-14{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
axoethyl}-2-oxopyrmolidin-3-yfiglycinamide ,
5'-Chioro-N-{cyanomethyl)-N-{(35)-1-](1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyi}-2-

30 oxopyrmolidin-3-yi}-2,2"-bithiophene-5-sulfonamide,

Methyl N-{(5-chloro-2,2-bithien-5-yl)sulfonyl}-N-{(3S)-1-](1S)-1-methy}-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyl]-2-oxopymolidin-3-yl}glycinate,
§-Chloro-N-{(3S5)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yf}-N-(2-
axobutyl)-2,2"-bithiophene-5-sulfonamide,

35 N-(5-Chioro-2,2-bithlen-5-yl)sulfonyl}-N-{(3S)-1-J(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyl}l-2-oxopyrrolidin-3-yi}glycine,
{E)-2-{(4-Chlorophenyl)-N-(cyanomethyl}-N-{(3S)-1-{(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-yl}ethenesulfonamide,
(E)}-2<{4-Chlorophenyl}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-

40 oxopymolidin-3-yi}-N{2-oxobutyl)ethenasuifonamide,
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Methyl N-{I(E)-2-(4-chlorophenyi)ethenyljsulfonyl}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-
2-oxoethyl]-2-oxopymolidin-3-yijglycinate,
N-{I(E)-2-{4-Chlorophenyl}sthenyfjsulfonyl}-N-{(35)-1-{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yljglycine,
6-Chioro-N-(3-furyimethyi}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yljnaphthalene-2-sutfonamide,
6-Chloro-N-{(38)-1{(1S)-1-methy}-2-morpholin-4-yl-2-oxosthyl}-2-oxopymolidin-3-yl}-N-
(pyridin-3-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chioro-N-ethyl-N-{(35)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yijnaphthalene-2-suffonamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-(2-
oxobutyl)naphthalene-2-sulfonamide,
N-2-{(6-Chioro-2-naphthyl)sutfonylF-N-2-{(3S)-1{(1S)-1 -meﬂ'lyl-z-morpholln-4—yl-2-omeﬂ1yll
2-oxopyrrolidin-3-yljglycinamide,
6-Chloro-N-(2-furyimethyl)}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-oxoethyil-2-
oxopyrrolidin-3-yiinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(38)-14{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-(1,3-
thiazol-2-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide,
N2-{(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl]-N2-((38)-1-{{15)-2-{(2R,8S)-2.6-dimethyimorpholin-4-y}-
1-methyl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl)glycinamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1{(15)-1-methyl-2-marpholin-4-y}-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-{(2-
methyl-1,3-thiazol-4-yl)methyllnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-{(38)-1-{(1S)-1-meathyl-2-morpholin-4-yl-2-oxosthyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-
{pyridin-2-yimethyi)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N-{{38)-1-{(13)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-
(pyridin-4-yimethyi)naphthalene-2-sulfonamide formate,

8-Chioro-N-{(3S)-14{(1 R)-14mﬂxy|—24mpholln—4-yl—2—omeﬂ1yl]—2—oxopyrmﬂdln—3—
yllnaphthalene-2-sutfonamide,

8-Chioro-N-methyl-N-{(35)-1-{( 1R)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yl}naphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{cyanomethyi)}-N-{(38)-1-{(15)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-methyl-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morphoalin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yiinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chiloro-N-{3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-
2-oxopyrrolidin-3-yfinaphthalene-2-sutfonamide,
N2-{(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N1-methyl-N2-{(35)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yljglycinamide,
N-Allyl-8-chioro-N-{(38)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yiinaphthalene-2-sulfonamide,
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Maethyl N-[(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl]-N-{(3S)-1-[{1S)-1-methyl-2-morphoiin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yljglycinate,
Ethyl NH(6-chloro-2-naphthyl)sutfonyl}-N-{(3S)-1{{1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-

oxoethyf]-2-oxopymolidin-3-yljglycinate,

5 teri-Butyl N{(6-chioro-2-naphthyl)suifonyll-N-{(35)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-
oxoethyi}-2-oxopyrrolidin-3-yljgtycinate,
N-{(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-{(3S)-1-[{1S}-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-
oxopytrolidin-3-yliglycine,
8-Chioro-N~{(3R)-1-[{1R)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-

10 yilnaphthalene-2-suffonamide, _
(E)-2-(5-Chlorothien-2-yl)}-N-{{3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin4-yi-2-oxpethyl}-2-
oxopymolidin-3-yl}ethenesulfonamide,
5-Chioro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl])-2-oxopyrrolldin-3-yi}-1-
benzothiophene-2-sulfonamide,

15 8-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopymolidin-3-yf}1-
benzothiophene-2-sulfonamide,
5-Chioro-3-methy-N-{(3S)-1-[(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyf]-2-oxopyrrolidin-3-
yi}-1-benzothlophene-2-sulfonamide,
5-Chloro-N-{{3S)-1-{(1S}1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxosthyl}-2-oxopymolidin-3-

20 yi}thieno[3,2-b]pyridine-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(15)-1-methyi-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-(2-
oxobutyl)-1-benzothiophene-2-sulfonamide,
N2{(8-Chioro-1-banzothien-2-yl)sulfonyl]-N2-{(3S)-1{(1S}-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-
oxpethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yijglycinamide,

25 5-Chioro-N-{(38)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-(2-
oxobutyi)-1-benzothiophene-2-sulfonamide,
N2{(5-Chilord-1-benzothlen-2-yl)sulfonyl)-N2-{(35)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyi}-2-oxopyrrolidin-3-yilgltycinamide,
6-Chiloro-N-{(3S)-1-{(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-

30 phenyinaphthalene-2-sutfonamide,
6-Chloro-N-(4-fluorophenyl}-N-{(3S)-1-(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-{(35)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-yi}-N-
pyridin-4-yinaphthalene-2-sulfonamide,

35 6-Chloro-N-{(3S)-1-(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-
pyridin-3-yinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(35)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-thien-
J~yinaphthalene-2-sulfonamide,

N2-{(6-Chioro-2-naphthyl)sulfonyl-N2-((3S)-1-{(1 S)-2-[(2R.6$)—2 6-dimethyimorpholin-4-yi}-

40 1-methyl-2-oxoethyl}-2-coopyrrolidin-3-yl)glycinamide,



10

15

20

25

35

40

WO 02/100830 PCT/GBO2A02721

20

(E)-2-(4—Chloro-3-hydmxyphenyl)—N-{(38)—1-[(1S)-1-meﬂ1yl-2mrpholln-4—yl—2-omeﬂryl]—2—
oxopyrrolidin-3-yljethenesulfonamide,
8-Chloro-N-{(3S)-1{(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-{2-
morpholin4-yiethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-(2-
pyrrolidin-1-ylethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chiloro-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-N-{{3S)-1-[( 1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-
2-oxopyrolidin-3-yijnaphthalene-2-sulfonamide formate,
N-{2-{[(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyf}{{3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-
oxopyrrolidin-3-yllamino)ethyljacetamide,
5-Chioro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyll-2-oxopyrrolidin-3-yl}-1H-
Indole-2-sulfonamide,
68-Chioro-N-{(3S)-14{(18)-1-methyl-2-(2-methyimorpholin-4-yl}-2-oxoethyl]-2-oxopyrmrolidin-3-
yilnaphthalene-2-sulfonamide, and
(E)-2-(5-Chlorothien-2-yl)-N-methyl-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyf}-2-
oxopyirolidin-3-yljethenesulfonamide.

Even more preferred compounds of the invention include:
(E)-2<{4-Chloraphenyl)}-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-
oxopyrrolidin-3-yljlethenesulfonamide,
6-Chloro-N-{(3S)-14{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-
yiinaphthalene-2-sulfonamide,
5'-Chioro-N-{(3S)-1-{{1S)-1-methy}-2-morpholin-4-y}-2-oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-yi}-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide,
N2-{[(E)-2-{4-Chlorophenyl)athenyljsulfonyl}-N2-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morphoiin-4-y}-2-
oxoethyl}-2-axopyrrolidin-3-yi}glycinamide,
N2-{(5'-Chioro-2,2"-bithian-5-yl)sulfonyl]-N2-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl)glycinamide,
§'-Chloro-N-{cyanomethyl)}-N-{(35)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-
oxopyrroidin-3-yi)}-2,2-bithlophene-5-sulfonamide,

Methyl N-[(5'-chioro-2,2°-bithlen-5-yl)sulfonyl]-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yljglycinate,
5'-Chloro-N-{(3S5)-14{({1S)-1-msthyl-2-momholin-4-yi-2-oxvethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl)-N-(2-
oxobutyl)-2,2-bithiophene-5-sulfonamide,
N-{(5'-Chloro-2,2"-bithlen-5-yl)sulfonyl-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yi)giycine,
(E)-2-(4-Chiorophenyl)-N-(cyanomethyi)-N-{{3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxpethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yljethenesulfonamide,
(E)-2-(4-Chlorophenyl)}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-cxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yl}-N-(2-oxobutyl)ethenesuifonamide,
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Methyl N-{I(E)-2-{(4-chlorophenyl)ethenyl]sutfonyl}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-
2-oxoethyl]-2-oxopymrolidin-3-yljglycinate,
6-Chiloro-N-(3-furyimethyl}-N-{{3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-
oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chiloro-N-{{3S)-1-{(15)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-oxoethyl}-2-oxopysrolidin-3-yl}-N-
{pyridin-3~yimethyl}naphthalene-2-sutfonamide formate,
6-Chloro-N-ethyl-N-{(3S5)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-
yi}naphthalene-2-sulfonamide,
8-Chioro-N-{{3S)-1-{(18)-1-methy}-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyi}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-{2-
oxobutylinaphthalene-2-sulfonamide,
N-2-[(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-2-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morphalin-4-yi-2-oxoethyl}-
2-oxopyrrolidin-3-yl)glycinamide,

6-Chloro-N-(2-furyimethyl)-N-{(3S)-1-[(1S)-1 -meﬂ1yl-2-morpho|ln-4—yl-2—oxoeﬂ1yl]—2—
oxopyrrolidin-3-yllnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(35)-1(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyi]-2-oxopyrrolidin-3-y}-N-(1,3-
thiazol-2-yimethyi)naphthalene-2-sulfonamide,
N2-[(6-Chiloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N2-((3S)-1-{(1S}-2-[{2R,6S)-2 6-dimethylmorpholin-4-yi]-
1-methyl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl)glycinamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methy-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolldin-3-yi}-N-[(2-
methyi-1,3-thiazol4-yl)methyljnaphthaiene-2-suifonamide,
6-Chloro-N-{(3S}-1{(1S}-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyi}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-
{pyridin-2-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N-{(35}-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyi}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-
(pyridin4-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
8-Chloro-N-{cyanomethyl)-N-{{3S)-1-{(18)-1-methyl-2-mompholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-
oxopyrrolidin-3-y{}naphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-methyl-N-{{3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yiinaphthalene-2-sulfonamide,

6-Chloro-N-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)}-N-{(3S)-1-[(1 S)-1 -methyt-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-
2-oxopymolidin-3-yiinaphthalene-2-sulfonamide,
N-Allyt-8-chloro-N-{{35)-1-4(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
ylnaphthalene-2-sulfonamide,

Methy! N-{(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
axoethyl]-2-oxopymolidin-3-yljglycinate,

tert-Butyl N-{(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl]-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-yi-2-
oxosthyl}-2-oxopyrrolidin-3-yllglycinate,
N-{(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl]-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-0xoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yliglycine,
(E)-2-(5-Chiorothlen-2-yI}-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yljethenesulfonamide,
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8-Chloro-N-{(35)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopymolldin-3-yf}-N-(2-
oxobutyl)-1-benzothiophene-2-sulfonamide,
N2-{(6-Chloro-1-benzothlen-2-yl)sulfonyl}-N2-{{3S)-1-{(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}glycinamnide,
N2-{(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N2-((3S)-1-{(1S)-2-[(2R.8S)-2,6-dimethylmorpholin-4-y[}-
1-methyl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl)glycinamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-(2-
morpholin-4-ylethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrmrolidin-3-y[}-N-(2-
pyrrolidin-1-ylethylJnaphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chioro-N-{2-(dimethylamino)ethyl]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyf}-
2-oxopyrrolidin-3-ylnaphthalene-2-sulfonamide formate, and
N-{2-{[(6-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl}{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y-2-oxoethyl]-2-
oxopyrrolidin-3-yilamino)ethylJacetamide.

In another preferred aspect compounds of the invention also include:
6-Chioro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-
ylinaphthalene-2-sulfonamide,
5'-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopymrolidin-3-yi}-2,2"-
bithlophene-5-suifonamide,
(E)-2-(4-Chlorophenyi)}-N-{(3S)-14(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyi}-2-
oxopyrrolidin-3-yl}ethenesulfonamide,
§"-Chloro-N-(cyanomethyl)-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopymnolidin-3-yl}-2,2"-blthiophene-5-sulfonamide,
Methyl N-{(5'-chloro-2,2'-bithien-5-yi)sulfonyl]-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-
oxoethyl}-2-oxopyrmrolidin-3-yljglycinate,
5-Chloro-N-{(35)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-(2-
oxobutyl)-2,2"-bithlophene-5-sulfonamide,
6-Chloro-N-(3-furyimethyl}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopymolidin-3-yi}naphthalene-2-sutfonamide,
68-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyi}-2-oxopyrrolidin-3-yl)-N-
(pyridin-3-yimethyi)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chioro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morphoiin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolldin-3-yl}-N-(2-
oxobutyl)naphthalene-2-sulfonamide,
N-2-{(8-Chiloro-2-naphthyl)sulfonyf}-N-2-{(38)-1-{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-y-2-oxoethyl}-
2-oxopyrrolidin-3-yliglycinamide,
6-Chiloro-N-(2-furyimathyl)}-N-{(3S)-1-{{1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopymolidin-3-yfjnaphthalene-2-sulfonamide, i
6-Chloro-N-{({3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-(1,3-
thiazol-2-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide,
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8-Chiloro-N-(cyanomethyl}-N-{{3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxcethyf}-2-
oxopymolidin-3-yl}naphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-methyl-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3~
yilnaphthalene-2-sulfonamide,
N-Allyl-6-chloro-N-{(35)-14{(1S)-1-methyl-2-morphoiin-4-y-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yijnaphthalene-2-sulfonamide,

Methyl N-{({6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin4-yl-2-
oxoethyl]-2-oxopymolidin-3-yl}glycinate, and
N-{(6-Chioro-2-naphthyl)sulfonyf}-N-{(35)-1-[(1S)}-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-
oxopyrrolidin-3-yilglycine.

The compounds of formula (Ij or (la) are Factor Xa inhibltors and as such are useful in the
treatment of clinical conditions susceptible to amelioration by administration of a Factor Xa
inhibitor. Such conditions include acute vascular diseases such as coronary thrombosls (for
example myocardial infarction and unstable angina), thromboembolism, acute vessel closure
associated with thrombolytic therapy and percutaneous transiuminal coronary angloplasty
(PTCA), transient ischemic attacks, pulmonary embolism, deep vein thrombosis, peripheral
arterial ocdusion, prevention of vessel luminal narmowing (restenosis), and the prevention of
thromboembollc events assoclated with atrial fibrillation, e.g. stroke; in oedema and PAF
mediated inflammatory diseases such as aduit respiratory shock syndrome, septic shock
and reperfusion damage; the treatment of pulmonary fibrosis; the treatment of tumour
metastasis; neurogenerative disease such as Parkinson's and Alzheimer's diseases; viral
infection; Kasabach Merritt Syndrome; Haemolytic uremic syndrome; arthritis; osteoporosis;
anti-coagulants for exiracorporeal blood In for example, dialysis; blood filtration, bypass,
and blood product storage; and in the coating of Invasive devices such as prostheses,
artificial valves and catheters in reducing the risk of thrombus formation.

Accordingly, one aspect of present Invention provides a compound of formula (1) or (la) or a
physiologically acceptable salt or solvate thereof for use In medical therapy, particularly for
use in the amelioration of a clinical condition in a mammal, including a human, for which a
Factor Xa inhibitor is indicated.

In another aspect, the invention provides a method for the treatment and/or prophylaxis of a
mammal, including a human, suffering from a condition susceptible to amelioration by a
Factor Xa inhibttor which method comprises administering to the sublect an effective amount
of a compound of formula (f) or (la) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

In another aspect, the present invention provides the use of a compound of formula (1) or (la)
or a phamaceutically acceptable sait or solvate thereof, for the manufacture of a

4
12\
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medicament for the treatment and/or prophylaxis of a condition susceptible to amelloration
by a Factor Xa inhibltor.

Preferably, the condition susceptible to amelioration by a Factor Xa inhibitor Is selected from
coronary thrombosis (for example myocardial infarction and unstable angina), pulmonary
embolism, deep vein thrombosis and the prevention of thromboembolic events associated
with atrial fibrillation, e.g. stroke;

it will be appreciated that reference to treatment indludes acute treatment or prophylaxis as
well as the alleviation of established symptoms.

While It is possible that, for use in therapy, a compound of the present invention may be
administered as the raw chemical, it is preferable to present the active ingredient as a
phamaceutical formulation.

In a further aspect, the invention provides a pharmaceutical composition comprising at least
one compound of formula (i) or (la) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof
in association with a pharmaceutically acceptable carrier and/or exclplent. The carrier and/or
axcipient must be “acceptable” in the sense of being compatible with the other ingredients of
the formulation and not delefrious to the receiplent thereof.

Accordingly, the present invention further provides a pharmaceutical formulation comprising
at least one compound of formula (1) or {la) or a pharmacsutically acceptable salt or solvate
thereof, thereof in association with a pharmaceutically acceptable camrier and/or excipient.
The carrier and/or excipient must be "acceptable” in the sense of being compatible with the
other ingredients of the formulation and not deletrious to the recelpient thereof.

In another aspect, the invention provides a phamaceutical composition comprising, as
active Ingredient, at least one compound of formula (I) or (la) or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof in association with a pharmaceutically acceptable carmier
and/or exciplent for use In therapy, and in particular In the treatment of human or animal
subjects suffering from a condition susceptible to amelioration by a Factor Xa Inhibitor.

There Is further provided by the present Invention a process of preparing a pharmaceutical
composition, which process comprises mixing at least one compound of formula (1) or (1a) or
a phamaceutically acceptable salt or solvate thereof, together with a pharmacesutically
acceptable carrier and/or excipient.
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The compounds for use according to the present invention may be formulated for oral,
buccal, parenteral, topical, rectal or transdermal administration or in a form suitable for
adminisiration by inhalation or insuffiation (either through the mouth or the nose).

For oral administration, the pharmaceutical compaositions may take the form of, for example,
tablets or capsules prepared by conventional means with pharmacsutically acceptable
excipients such as binding agents (e.g. pregelatinised maize starch, polyvinylpymolidone or
hydroxypropyl methylcellulose); fillers (e.g. lactose, microcrystailine celiulose or calclum
hydrogen phosphate); lubricants (8.g. magnesium stearate, talc or silica); disintegrants (e.g.
potato starch or sodium starch glycollate); or wetting agents (e.g. sodium lauryl sulphate).
The tablets may be coated by methods well known in the art. Liquid preparations for oral
administration may take the form of, for example, solutions, syrups or suspensions or they
may be presented as a dry product for constituion with water or other suitable vehicles
before use. Such liquid preparations may be prepared by conventional means with
pharmaceutically acceptable additives such as suspending agents (e.g. sorbiiol syrup,
cellulose derivatives or hydrogenated edible fats). emulsifying agents (e.g. lecithin or
acacla); non-aqueous vehicles (e.g. almond oil, ofly esters, ethyl alcohol or fractionated
vagetable olls); and preservatives (e.g. methy! or propyl-p-hydroxybenzoates or sorbic acid).
The preparations may also contain buffer salts, flavouring, colouring and sweetening agents
as appropriate.

Preparations for oral administration may be sultably formulated to give controlied release of
the active compound.

For buccal administration the compositions may take the form of tablets or lozenges
formulated in a conventional manner.

The compounds according to the present Invention may be formulated for parenteral
administration by injection, e.g. by bolus injection or continuous infusion. Formulations for
injection may be presented in unit dosage form, e.g. in ampouiles or in muiti-dose containers,
with an added preservative. The compositions may take such forms as suspensions,
solutions or emulsions in olly or aqueous vehicles, and may contain formulatory agents such
as suspending, stabilising and/or dispersing agents. Alternatively, the active ingredient may
be in powder form for constitution with a suitable vehicle, e.g. sterile pyrogen-free watsr,
before use.

The compounds according to the present invention may be formulated for topical
administration by insufflation and inhalation. Examples of types of preparation for toplcal
administration inciude sprays and aerosols for use In an inhaler or insuffiator.

B4
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Powders for extemal application may be formed with the aid of any suitable powder base, for
example, lactose, talc or starch. Spray compositions may be formulated as aqueous
solutions or suspensions or as aerosols dellvered from pressurised packs, such as metered
dose inhalers, with the use of a suitable propellant.

The compounds according to the present invention may also be formulated in rectal
compositions such suppositories or retention enemas, e.g. comtaining conventional
suppository bases such as cocoa butter or other glycerides.

In addition to the formulations described previously, the compounds may also be formulated
as a depot preparation. Such long acting formulations may be administered by implantation
(for example subcutaneously, transcutaneously or intramuscularly) or by Intramuscular
injecton. Thus, for example, the compounds according to the present invention may be
formulated with suitable polymeric or hydrophobic materials (for example as an emulsion In
an acceptable oil) or ion exchange resins or as sparingly soluble derivatives, for example, as
a sparingly soluble salt.

A proposed dose of the compounxis according to the present invention for administration to a
human (of approximately 70kg body welght) s 0.1mg to 1g, preferably to 1mg to 500mg of
the active ingredient per unit dose, expressed as the welight of free base. The unit dose may
be administered, for example, 1 to 4 times per day. The dose will depend on the route of
administration. it will be appreciated that it may be necessary to make routine variations to
the dosage depending on the age and weight of the patlent as well as the severity of the
condition to be treated. The dosage will also depend on the route of administration. The
precise dose and route of administration will ultimately be at the discretion of the attendant
physician or veterinarian,

The compounds of formula (I} or (Ia) may also be used in combination with other therapeutic
agents. The invention thus provides, in a further aspect, a combination comprising a
compound of formula (I) or (la) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof
together with a further therapeutic agent.

When a compound of formula (1) or (la) or a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof Is used in combination with a second therapeutic agent active against the same
disease state the dose of each compound may differ from that when the compound Is used
alone. The compounds of the present invention may be used in combination with other
antithrombolic drugs such as thrombin inhibitors, thromboxane receptor antagonists,
prostacydiin mimetics, phosphodiesterase inhibitors, fibrinogen antagonists, thrombolytic
drugs such as tissue plaminogen activator and streptokinase, non-steroidal ant-
inflammatory drugs such as aspirin, and the like.
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The combinations referred to above may conveniently be presented for use in the form of a
pharmaceutical formulation and thus phamaceutical formulations comprising a combination
as defined above together with a pharmaceutically acceptable carrler or excipient comprise
a further aspect of the invention. The individual components of such combinations may be
administered either sequentially or simultaneously in separate or combined pharmaceutical
formulations by any convenient route.

When adminisiration is sequential, elther the Factor Xa inhibitor or the second therapeutic
agent may be administered first. When administration is simultaneous, the combination may
be administered either in the same or different pharmaceutical composition.

When combined in the same formulation it will be appreciated that the two compounds must
be stable and compatible with each other and the other components of the formulation.
When formulated separately they may be provided in any convenient formulation,
conveniently in such manner as are known for such compounds in the art.

When a compound of formula (1) or (la) or a phamrmaceutically acceptable salt or solvate
thereof is used In combination with a second therapeutic agent active against the same
disease state the dose of each compound may differ from that when the compound is used
alone. Appropriate doses will be readily appreciated by those skilled in the art. it will be
appreciated that the amount of a compound of the invention required for use In treatment will
vary with the nature of the condition being treated and the age and the condition of the
patisnt and will be ultimately at the discretion of the attendant physician or veterinarian.

The compounds of formula (I) or {1a) and physlologically acceptable salts or solvates thereof
may be prepared by the processes descaibed hereinafter, said processes constituting a
further aspect of the Invention. in the following description, the groups are as defined above
for compounds of formula () or (1a) unless otherwise stated.

According to a further aspect of the present inventlon, there is provided a process (A) for

preparing a compound of formula () or (ia), which process comprises reacting a compound
of formula (1) with a compound of formula (HI).
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Suitably, the reaction may be carried out in the presence of a coupling agent, for example 1-

S [3{dimethylamino)propyl}-3-ethyl carbodiimide hydrochloride, HOBt (1-
hydroxybenzotriazole), a base, e.9. Ef;N (triethylamine), and an organic solvent, e.g. DCM
(dichloromethane), sultably at room temperature.

It will be appreciated by persons sklilled in the art that compounds of formula (1) or (la) may
10 be prepared by Interconversion, utilising other compounds of formula (I) or (la) which are

optionally protected by standard protecting groups, as precursors. For instance, compounds

of formula (1) or (la) where B represents —C_salkyiNH., may be converted into compounds of

formula (I) or (la) possessing altemnative substituents on the heterocyclic ring, e.g. —C,.

salkyiNR'R®, by methods well known in the art (see for example March, J., Advanced
15 Organic Chemistry, John Wiley & Sons).

Compounds of formula (i) may be prepared from compounds of formula (IV):

R\ A

wih
N (0]
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:
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wherein P! is a suitable carboxylic acid protecting group, e.g. t-Butyl, by removal of the
protecting group under standard conditions. For example, when P' represents t-Butyl,
removal of the protecting group may be effected under acidic conditions, using for example
TFA (triftuorocacetic acid) in a solvent such as DCM.

A compound of formuia (IV) may be prepared by reacting a compound of formula (V} with a
compound of formula (V1) where P! Is as described above:

R'—x V)

Sultably, where X is a leaving group such as a halogen atom, e.g. bromine, the reaction Is
carried out In the presence of a base, e.g. LIHMDS (lithium hexamethyldisilylamide),
potassium carbonate or sodium carbonate. Preferably, the reaction is effectad in a suitable
organic solvent, e.g. THF, DMF, at a temperature from -78°C to +50°C, preferably -78°C to
+20°C.

Altemnatively, where X is hydroxy, the coupling reaction is carried out using standard
reagents such as DIAD (diisopropyl azodicarboxylate) and n-BuyP (tri n-Butyl phosphine) in
a solvent such as tetrahydrofuran, suitably at room temperature.

A compound of forrmula (V) may be prepared by reacting a compound of formula (VII) with a
compound of formula (VIIL):

M
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wherein T is a reactive group, such as a halide, preferably chloride, and P! Is as described
above. The reaction is conveniently catried out in the presence of a base, e.g. pyridine, and
5 in a suitable solvent, e.g. DCM, sultably at room temperature.

A compound of formula (Vi) may be prepared from a compound of formula (IX)

NHP?

N o
ol
1

10 - oP
where P' Is as described above and P* represents a sultable amine protecting group, e.g.
Cbz (benzyloxycarbonyl), by removal of the protecting group under standard conditions. For
example, the protecting group may be removed by reaction with hydrogen In the presence of
a metal catalyst, e.g. palladium/charcoal at atmospheric pressure. Suitably, the reaction Is
15 carried out in an alcoholic solvent, e.g. ethanol, suitably at room temperature.

A compound of formula (IX) may be preparsd from a compound of formula (X)

H
P’Hr/d" N}(ﬂ\op' ®)
e
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by cyclisation, whersin P' and P? are as described above and L represents a leaving group,
e.g. SMeRX. The ring closure may be performed by treatment with Dowex 2 x 8 400 mesh
OH" resin in a suitable solvent, e.g. MeCN (acetonitrile). Altematively, the ring closure may
be performed by treatment with potassium carbonate in a suitable solvent, e.g. MeCN.
Generally R will represent alkyl or aralkyl and X will represent halide, especially iodide or
sulphate,

Alternatively, & compound of formula (IX) may be prepared from a compound of formula

(Xb):
H
P’Oj\,/\/NYlOP‘ ()
N RS R

where P* and P* are protecting groups, by reaction with LIOH in a suitable solvent e.g. THF
followed by reaction with DPPA (diphenylphosphoryl azide), a base e.g. EtaN (triethylamine)
in a sultable solvent e.g. DMF, suitably at room temperature to 70°C.

A compound of formula (Xb) may be prepared by reacting a compound of formula (Xb-1)

with a.compound of formula (Xb-2)
R 0D>-2)

L1
P’O/ﬁ\(\/
- N,
where L' Is a leaving group e.g. bromine, in the presance of a base e.g. EtsN In a sultable

(Xb-1)
solvent e.g. MeCN.

A compound of formula (X) in which L represents SMeRX may be formed from a compound

of formula (X1)
Mo

15
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by treatment with RX, whers P* and P? are as described above and RX Is a compound (e.g.
Mel, benzyl lodide or Me,SO,) capable of converting sulphur in the SMe moiety to a
sulphonlum sait, in a suitable solvent, e.g. propanone or acetonitrile.

5 A compound of formuta (XI) may be prepared by reacting a compound of formula (XII) with a
compound of formula (XIlI):

o)
P'HN' COH

0

H‘N}JLOP‘ (XI81)

R R

10 Suitably, the reaction may be carried out in the presence of a coupling agent, for example -
[3-(dimethylamino)propyl]-3-ethyl carbodiimide hydrochioride, HOBt, a base, e.g. Et:N, and
an organic solvent, 8.9. DCM, suitably at room temperature.

There Is provided a further process (B) for preparing compounds of formula (IV) from
15 compounds of formula (VIl). Acconding to process (B), a compound of formula (IV) may be

prepared by reductive amination of a compound of formula (V1) with R"™CHO (where R™ is

R! without a CH,;, linker directly attached to the N) using a suitable selective reducing agent

to produce a compound of formula (XIV), followed by reaction with a compound of formula

(Vi) in the presence of a base, e.g. pyridine, and in a solvent, e.g. DCM, sultably at room
20 temperature.

R"""l. (xM
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The reductive amination is convenienfly camied out by treatment with sodium
triacetoxyborohydride in the presence of an acid such as acefic acid, in a solvent such as
DCM, suitably at room temperature.

Compounds of formulae (lI), (V1), (VII), {(Xb-1), {(Xb-2), (X), (XI), (XN) a.nd (XH1) are known
compourxds and/or can be prepared by processaes well known in the art.

The various general methods described above may be usaful for the introduction of the
desired groups at any stage in the stepwise formation of the required compound, and it will
be appreciated that these general methods can be combined in different ways in such muit-
stage processes. The sequence of the reactions in multi-stage processes should of course
be chosen so that the reaction conditions used do not affect groups in the molecule which
are deslred In the final product. For example, those skilled in the art will appreciate that, with
the use of appropriate protecting groups, the coupling to any of groups -R?, -SO,A or formula
(iil) can be the final step in the preparation of a compound of formula (1) or (Ia). Hence, in
another aspect of the invention, the final step in the preparation of a compound of formula (1)
or (la) may comprise the coupling to group -R' by reacting a compound of formula (XV) with
a compound of formuta (VI):

N
(>
(8]
Suitably, where X is a lsaving group such as a halogen atom, e.g. bromine, the reaction Is
carried out In the presence of a base, e.g. LHMDS (lithium hexamethyldisilylamide),
potassium carbonate or sodium carbonate. Preferably, the reaction is effected in a sultable

organic solvent, e.g. THF, DMF, at a temperature from -78°C to +50°C, preferably -78°C i
+20°C. .

In a further aspect of the present invention, the final step in the preparation of a compound
of formuia (1) or (la) may comprise the coupling to group -SO,A by reacting a compound of
formula (XV1) with a compound of formuta (VIIl):

5l
%
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R:%o (Xvi)
¢!

The reaction Is conveniently carried out in the presence of a base, e.g. pyridine, and in a
suitable solvent, e.9. DCM, suitably at room temperature.

In a further aspeci of the present invention, a compound of formula (I) where R' Is an aryl or
heteroaryl group may be prepared from a compound of formula (XV) by reaction with a
compound of formula (XVII):

R-C' (xvi)

where C' Is a suitable coupling group e.g. boronate [B(OH).] under metal catalysis, for
example, with a copper salt such as copper(ll) acetate, In the presence of an organic solvent
e.g. DCM and a base, e.g. pyridine and optionally in the presence of molecular sleves.

In a further aspect of the present invention, a compound of formula (I} where A is —SOy-
CH=CH-aryl, SOCH=CH-hetervaryl, SO-C(CHs)=CH-aryl or S0,-C(CH,)=CH-heteroaryl
may be prepared from a compound of formula (XVI) where R' Is hydrogen, by reaction with
a compound of formula (XVIit), or altematively with a compound of formula (XIX):

T'-SO-C(R)=CH2  (XVIll)

T'-SOrC(RMCH<T* (XIX)

where T" and T2 are independently reactive groups, such as a halide, preferably chioride, in
the presence of a base e.g. N,N-dlisopropylethylamine and a sultable solvent e.g. MeCN,

sultably at room temperature, to provide a compound of formula (XV) where A Is C(R)=CH,,
followed by reaction with a compound of formula (CX):
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LR ()

Where R" is aryl or heteroaryl and L is a leaving group, e.g. bromine, in the presence of a

5 base e.g. N,N-diisopropylethylamine, and a suitable solvent e.g. dioxane and a suitable
transition metal catalyst e.g. di(palladium)tris(dibenzylidensacetone) and a suitable ligand
e.g. 2<{di-t-butylphosphino)biphenyl under an inert atmosphere e.g. nitrogen, at a
temperature 20-100°C preferably 40°C.

10 In a further aspect of the present invention, a compound of formula (I} where A is a biaryl
group may be prepared from a compound of formula (XV1) where R' is hydrogen and the
amino group is optionally protected, for example, as a solid supported derivative derived
from reductive amination under standard conditions, by reaction with a compound of formula
of formula (XXI): .

15

T M
A (xx1)
o o

20 wherein T Is a reactive group, such as a halide, preferably chioride, and M' is an aryl or
heteroaryl group with a suitable coupling group e.g. halogen, preferably bromide or iodide, in
the presence of a suitable solvent e.g. DMF and a suitable base, e.g. N,N-
dlisopropylethylamine, followed by reaction with a compound of fomula OXXII):

25 - M-CE OXXI)

wherein M? Is an aryl or heteroaryl group and C? is a suitable coupling group e.g. boronate
[B(OH)4], in the presence of a metal catalyst e.g. tetrakis(tiphenyiphosphine)palladium{0), a
base e.g. sodium carbonate, a sultable solvent e.g. THF and optionally in the presence of a

30 cosolvent a.g. H;0, followed by removal of any protecting groups under standard conditions,
€.g. under standard conditions.

Those skilled in the art will apprecdiate that in the preparation of the compound of formula ()
35 or (la) or a solvate thereof it may be necessary and/or desirable to protsct one or more
sensitive groups in the molecule to prevent undesirable side reactions. Sultable protecting
groups for use according to the present invention are well known to those skilled in the art
and may be used in a conventional manner. See, for example, “Protective groups in organic

48
al
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synthesis® by T.W. Greene and P.G.M. Wuts (John Wiley & sons 1991) or "Profecting
Groups® by P.J. Kocienski (Georg Thieme Verlag 1984). Examples of suitable amino
protecting groups include acyl type protacting groups (e.g. formyl, trifluoroacetyl, acetyl),
aromatic urethane type protecting groups (e.g. benzyloxycarbonyl (Cbz) and substituted
5 Cbz), aliphatic urethane protecting groups (e.g. 9-fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc), t-
butyloxycarbonyl (Boc), Isopropyloxycarbonyl, cyclohexyloxycarbonyl) and alkyl type
protecting groups (e.g. benzyl, frityl, chiorotrityl). Examples of suitable oxygen protecting
groups may include for example alky silyl groups, such as timethyisllyl or tert-
butyldimethyisilyl; alkyl ethers such as tetrahydropyranyl or tert-butyl; or esters such as
10 acstate.

Various Intermediate compounds used in the above-mentioned process, induding but not
limited to certain compounds of formulae formulae (), (IV), (V), (Vil), (£X), (XIV), (XV) and
{XVI) are novel and accordingly constitute a further aspect of the present invention.

156
The present invention will now be further illustrated by the accompanying examples which
should not ba construed as limiting the scope of the invention in any way.

Examples

20
Abbreviations
Boc t-Butyloxycarbonyi
Cbz Benzyloxycarbonyl
THF Tetrahydrofuran

25 DCM Dichloromethane
DMF N,N-Dimethylformamide
HOBT. - ~ 1-Hydroxybenzotriazole
br broad
m multiplet

30 q quartet
S singtet
t triplet
d doublet

Z-Prohclad L-meﬂllonlne (109) was dlssolvad in DMF (200ml) and 13-
(dimethylamino)propyl}-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (8.13g) was added followed by
HOBT (5.72g) and triethylamine (19.7ml). The mixture was stimed for 1h then L-alanlne fort-
40 butyl ester (7.7g) was added and stining continued for 18h. The mixture was concentrated
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under reduced pressure and partitioned between diethyl ether and water. The separated

organic phase was washed with hydrochioric acid (1M), saturated sodium bicarbonate

golution and brine, dried (over magnesium sulphate) and concentrated under reduced

pressure to give the fitle compound (11.9g) as an orange oil which crystallised on standing.
5 Mass spectrum: Found: MH" 411

Intermediate 2
r-B be carbonyl}-D-methionyl-L-alaninate
Using Z-protected D-methionine, L-alanine feri-butyt ester, and the procedure described for
10 Intermediate 1, the title compound was prepared.
Mass spactrum: Found: MH"* 411

Intermediate 3
tori- | rbonyll-D-methionyl-D-alaninate

15 Using Z-protected D-methionine, D-alanine tert-butyl ester and the procedure described for
Intarmediate 1, the title compound was prepared.
Mass specirum: Found: MH" 411

Inte iate 4
20 terl- N rbonyll-L-methionyl-D-alaninate
Using Z-protected L-methionine, D-alanine tert-butyl ester and the procedure described for
Intermediate 1, the titte compound was prepared.
Mass spectrum: Found: MH" 411
25 |ntermediate 5
25Y-2-(3S be amino}-2-0xo, idin-1- te

A solution of Intermediate 1 (11.8g) in acetone (75ml) was treated with methyl iodide (18ml)
and stimed at room temperature for 72h. The reaction mbdure was then concentrated under
_ reduced prassure to give an orange solld that was dissolved in acetonitrile (200ml). Dowex
30 (OH form) resin (19.42g) was added and the mixture stirred for 18h at room temperature.
The mbdure was fitered and the resin washed with ethyl acetate. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to afford a yellow oll which was purified by Blotage™
chromatography (eluting with cyclohexane:ethyl acetate 3:2) to give the litle compound
(2.92g) as a colouriess oil.
35 Mass spectrum: Found: MH" 383

ntermediate 8
) 28)-2+{(3R amino}-2-0xo lidin-1- te
Using Intermediate 2 and the procedure described for Infermediate 5, the tile compound
40 was prepared.
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Mass spectrum: Found: MH" 363
intermediate 7
-B R)}-2-{(3 be ino jdin-1-
Using Intermediate 3 and the procedure described for Intermediate 5, the title compound
was prepared.

Mass spectrum: Found: MH* 363

15

25

30

Using Intermediate 4 and Ihe pmcadura descdbed for Intamnadlata 5, the - mng_lm
was prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 363

Intermediate 9

25)-2-[(3S 2 idip-1
A midure of fartbutyl (2S)-2-{(3S)-3-{I(benzyloxy)carbonyljamino}-2-oxopyrrolidin-1-
yl)propanocate (2.82g), 10% palladium on carbon (0.3g) and ethanol (150ml) was stimed
under an atmosphere of hydrogen for 18h. The reaction mixture was fitered through
Harboitte™ and the filrate was concentrated under reduced pressure to give the tille
compound (1.8g) as a pale yellow oil.
'H NMR (D,MeOH): 8 4.56(1H, q), 3.57(1H, dd), 3.49-3.35(2H, 2 x m), 2.48-2.39(1H, m),
1.88-1.77(1H, m), 1.47(8H, s8), 1.40 (3H, d) ppm.

Intenmediate 10

orf-Butyl (28)-2-J(3R)-3-¢ XOPYITO! panoate

Using Intemiediate 6 and the procedure desalbodforlntarmadlalos the title compound
was prepared.

'H NMR (DMeOH): 5 4.80(1H, q), 3.58(1H, dd), 3.48(1H, dt), 3.41-3.33(1H, m), 2.48-
2.40(1H, m), 1.82-1.70(1H, m), 1.45(8H, s), 1.40(3H, d) ppm.

Intermediate 11
L.Butvl (2R mi 1 ie

Using Intermediate 7 and the procedure described for Intermediate 9, the titlie compound
was prepared.

'H NMR (DMeOH): 5 4.58(1H, q), 3.75(1H, dd), 3.55-3.41(2H, 2 x m), 250(1H, rn), 1.90(1H,
m), 1.49(8H, s), 1.42(3H, d) ppm.
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Using Intermediate 8 and the procedure described for Intermediate 9, the tile compound
was prepared.

'H NMR (D,MeOH): 5 4.68(1H, q), 3.78(1H, ), 3.56-3.40(2H, 2 x m), 2.52(1H, m), 1.89(1H,
m), 1.48(9H, s), 1.42(3H.d) ppm.

Intermediate 13

28)-2-((3S B onyllamino}-2 din-1- noic acid
tert-Buty}(2S)-2-((3S)-3-{{(benzyloxy)carbonyllamino}-2-oxopyrolidin-1-yl)propancate (0.5q)
was dissolved in DCM (7ml), and trifluoroacetic acid (4.7ml) was added. The mixture was
stirred at room temperature for 4h and then concentrated under reduced pressure to give the
tite compound (0.423g) as a colourless oll, which after azeofroping with toluens,
crystallised.

Mass spectrum: Found: MH* 307

in jate 4

fert-Butyl S)-24{(3S loro-2-naph uifon ino}-2-o0xo lidin-1-
vilpropanoate

A solution of teri-butyl (28)-2-{(3S)-3-amino-2-oxopyrrolidin-1-yfjpropanoate (1.8g) in DCM
(75ml) was treated with 6-chioronaphthyisulphonyl chioride® (2.28g) and pyridine (0.705ml)
and stimed at room temperature for 72h. The mixture was washed with water and
concentrated under reduced pressure to yield an oil which was purifled by Biotage™
chromatography (ehting with cyclohexane:sthyl acetate 3:1) to give the titte compound
(2.31g), as a white solid.

Mass spectrum: Found: MH" 453

Intermediate 15

terdButyl S)2 6-chlomp-2- no}-2 idin-1-
vikropanaate '

Using Intermediate 10 and the procedure described for Intermediate 14, the tile compound
was prepared.

H NMR (CDCly): 5 8.45(1H, br.s), 7.96-7.83(4H, m), 7.56 (1H, dd), 5.41(1H, br.s), 4.66 (1H,
q). 3.73(1H, dt), 3.42-3.34(2H, m), 2.62(1H, m), 2.01(1H, m), 1.38-1.32(12H, s+d) ppm.

Intermediate 16

leri-Butyl (2R)}-24{(3R 2-Na| U ino ip~1-
¥propanoats

Using Intermediate 11 and the procedure described for Intermediate 14, the tite compound
was prepared.

Mass spectrum: Found: MH* 453

A
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| 17
28)-2-{(3S hioro-2-na 8 mi idin-1 ag
fert-Butyl (2S)-2+{(3S)-3-{](6-chloro-2-naphthyl)sulfonyllamino}-2-oxopyrrolldin-1-

yl)propanoate (0.643g) was dissolved in DCM (19ml), and trifluoroacetic acid (19ml) was
added. The mixture was stimed at room temperature for 2.5h and then concentrated under
reduced pressura. Anhydrous DCM (4ml) was added and the solution concentrated under
reduced pressure. Repetitive addition of DCM and concentration under reduced pressure
provided the fitle compound (0.56g) as a white foam.

Mass spectrum: Found: MH* 397

Intermediate 18
2-{(3R 8-Chloro-2-na u amino)-2 idin-1- ic ackd-

Using Intermediate 15 and the procedure described for Intermediate 17, the tile compound
was prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 397

l te 19

Using Intermediats 16 and the procedurs described for Intermediate 17, the e compound
was prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 397

Intermediata 20

- 2R 2 idin-1- te
To a solution of D-alanine terf-butylester (1.28g) and N,N-diisopropylethylamine (1.22ml) In
acetoniirile (15ml), was added a solution of ethyl 2-azido4-bromobutanoats (1g) and sodlum
lodide (0.02g) In acetonitrile (5mi). The mixure was heated at 60°C for 80h and then
concentrated under reduced pressure fo give a brown oil. This oll was partitioned between
DCM and water. The separated organic layer was washed further with water and drled (over
magnesium sulphate), and concentrated under reduced pressure. The residual brown oll
was purified using Biotage™ chromatography (silica, eluting with cyclohexane:ethyl acetate
3:1) to give the ile compound (0.204g) as a mixture of two diasterecisomers.
T.l.c. (cycdlohexane:ethyl acetats, 2:1) R; 0.20
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A mixture of ferf-butyl (2R)-2<(3-azldo-2-oxopyrrolidin-1-yi)propanocate (0.204g), 10%
palladium on carbon (0.02g) and ethanol (10ml) was sthred under an atmosphere of
hydrogen for 5h. The reaction mixture was flitered through Harbollte™ and the filtrate was
concentrated under reduced pressure to give a yellow oil. The oll (0.150g) in DCM (10mi)
5 was treated with 6-chloronaphthylsulphonyl chloride' (0._1889) and pyridine {0.058ml) and
stimred at room temperature for 72h. The mixture was washed with water and concentrated
under reduced pressure o yield an oll which was purified by Biotage™ chromatography
(eluting with cyclohaxane:ethyl acetate 2:1) to give the title compounds [(1) — 0.067g and (2)
— 0.080g], both as white solids.
10 (1) Mass spectrum: Found: MH* 453
(2) Mass spectrum: Found: MH"* 453

nte iate 22
Butyl (25)-2-{(3S B8-chloro-2-naph! ulf 2 b mino}-2-oxa Jidin-1-
15 yiipropanoate

A solution of fert-butyl (28)-2-((35)-3-{I(6-chioro-2-naphthyl)sulfonyllaminc}-2-oxopyrrolidin-
1-yt)propanoate (0.07g) in THF (2ml) was cooled to -78°C under nitrogen, and treated with
lithium bis({trimethylisilyl) amide (1.0M solution in THF; 0.186ml), followed by 1-bromo-2-
butanone (0.08mi). The resultant solution was allowed to reach room temperature and
20 stired for a further 72h. Methanol (1mi) was added and the resuitant solution concentrated
under reduced pressure. The residue was purified using SPE (silica, eluting with
cyclohexane:ethyl acefate 10:1, 5:1, 3:1, 21, 111, 1:2, 1.3, 1:5, ethyl acetate and
methanol:ethyl acetate 1:8) to give the fitle compound (0.07g) as a gum.
Mass spectrum: Found: MH* 523
25
Similarly prepared using other commercially available alkyl halides, was:

Intermediate 23
S 3S 2-amino-2 8-chloro-2 h ) 2-

30 oxopyrrolidin-1-yiipropanoate
Mass spectrum: Found: MH* 510

The tile compound was prepared using Intenmediate 21 and methyl tosylate, and the
synthetic procedure described for Intermediate 22.
Mass spectrum: Found: MH" 467

40 |ntermediate 25
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25)-24(3S 6-C -naphthyl}sulfonyf](2: ino}-2 idin-1-
anoic :

tert-Butyl (2S)-2-{(3S)-34{[(6-chloro-2-naphthyf)sulfonyl](2-oxobutyl)amino}-2-oxopyrrolldin-1-
yl}propanoate (0.07g) was dissolved in DCM (2ml), and trifluoroacetic acid (2ml) was added.
The mixture was stimed at room temperature for 1.5h and then partitioned between water
and DCM. The omganic layer was separated, dried (over magnesium sulphate) and
concentrated under reduced pressure to give the title compound (0.063g) as an orange gum.
Mass spectrum: Found: MH" 467

Iintenmediate 26

24{(3S 2-Amino-2-0x0e -1 amino}-2. lidin-1-
Wpropanolc acid .
Using Intermediate 23 and similar chemistry to that described for intermediate 25, the title
compound was prepared.
Mass spectrum: Found: MH" 454
Intermediate 27 :

S loro-2-na lfo inol-2 lidin-1-

acld

Using Infermediate 24 and similar chemistry to that described for Intarmedlata 25, the fitle
compouid was prepared.
Mass spectrum: Found: MH' 411

Usmg intermediate 21 and Ihe procadure desaibad Ior Inlnrmadlata 13, Iho nﬂmn_d_

was similarly prepared.
Mass spectrum: Found: MH' 397

35

A solution of tert-butyl (2S)-2-((3S)-3-{I(6-chioro-2-naphthyi)suifonyljamino}-2-oxopyrrolidin-
1-yl)propanocate (0.07g) in THF (0.5ml) was treated with dilsopropyl azodicarboxylate
(0.06mi) , 3-furfuryl alcohol (0.030g) and tributylphosphine (0.075ml) and shaken at room
temperature for 18h. The mixiure was concentrated under reduced pressure and the residue
purified by Biotage™ chromatography (eluting with cyciohexane:ethyl acetate 3:1) to give
the fitle compound (0.015g) as a colourless gum.

Mass spectrum: Found: MH* 533
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Using similar chemistry, but selecting the appropriate starting materials the following were
prepared:

Internediate 30
5 tert-B 2S5)-2-{(3S 6-chlorg-2-n ulfonyll{1,3-thiazol-2-vimethyl)Jamino}-2-

oxopyrrolidin-1-yi}propanoate
Mass spectrum: Found: MH" 5§50

Intermediate 31
10 3S}-3-[(8-Chloro-2-na ulfonvil{1,3-thi 2-yimeth inol-2 idi

1= lc acid
A solution of ter-butyl (2S)-2-{{38)-3{I(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl](1,3-thiazol-2-
yimethyljaminol-2-oxopyrrolidin-1-yfjpropancate (0.03g) in DCM (1ml) was treated with
trifluoroacetic acid (1mi) and stimed at room temperature for th. The soiution was then
15 concentrated under reduced pressurs to give the tile_ compound (0.019g) as a colourless
solld.
Mass spectrum: Found: MH" 494
Using similar chemistry, but selecting the appropriate staring materials the following were
prepared:
20
Intermediate 32
28)-24(3S 6-Chloro-2-n: i 2- 2 in-1-
ic__acld pdure with  (28)-2-((3 B8-chloro-2-na amino}-2-
axopyrolidin-1-vi)propanoic acid {56:44)
25 Mass spectrum: Found: MH* 478

Intermediate 33 :

2-{({(3S}-14(18}-1 2-M0 -2 |
yilaminojsytfonyi}- 1H-indole-1-carboxviate

30 1-tert-Butoxycarbonyt-5-chloroindole (0.1g) was dissolved in anhydrous THF (2mf) under
nitrogen and cooled to -78°C. n-Butyllithium (1.6M In hexanes, 0.273ml) was added
dropwise over 10min. Afler stining at -78°C for 45min, sulphur dioxide gas was bubbled
through the reaction for 5Smin. The reaction mixiure was allowed to reach room temperature
over 2h and concentrated under reduced pressure to give an off-white solid. The solid was

35 re-suspended in anhydrous DCM (2ml) and treated with N-chlorosuccinimide (0.0584q).
The mixture was then stimed for 1h at room temperature and any remaining white solid
removed by filtration. Half of this filtrale was treated with pyridine (0.017mi) and
intermediate 40 (0.022g). The reaction mixiure was stirmed at 40°C for 5h and then 72h at
30°C in a sealed vessel. The reaction mixture was washed with water, the organic phase

40 separated and dried (over magnesium suiphate), and evaporated under a stream of nitrogen
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to give a residue which was purified by mass directed preparative h.p.l.c. to give the title
compound (0.011g) as a colourless glass.
Mass spectrum: Found: MH' 555

Intermediate 34

N 14(1SH1 2 holin-4-yi-2 din

vijethepesulfonamide

2-Chloroethanesulfonyl chioride (0.284mi) was added dropwise to a mixture of Intermediate
40 (0.436g) and N,N-dHsopropylethylamine (0.938ml) in dry acetonitrile {6mi) at 0°C over
2min. The mixture was allowed to reach room temperature and stired for 3 days, after which
the reaction was quenched with water and concentrated under reduced pressure to give a
brown residue. This residue was partitioned between ethyl acetate and water. The combined
organic exiracts were dried (over magnesium sulphate) and concenirated under reduced
pressure to give a brown foam which was purified by SPE (sllica, eluting with ethyl
acetate:cyclohexane 1:1, ethyl acetate and then ethyl acetate:methanol 19:1) to give the title
compound (0.227g) as a clear flim.

Mass Spectrum: Found: MH" 332

In iate 35

28 *-ch 2-bithie 2 in-1-
viipropanoate
A solution of tert-butyl (25)-2-(3S)-3-amino-2-oxopyrrolidin-1-yllpropanoate (0.337g) In
acetonifrile (20ml) was treated with triethylamine (0.41ml) and 5-chioro-2,2-bithlophene-5-
sulfonyl chioride® (0.372g) and stimed at room temperatwre for 17h. The mixiure was
concentrated under reduced pressure and the residue purified using SPE (aminopropyi,
eluting with methanol) to give the fitle compound (0.651g) as a brown oil.
Mass spectiim: Found: MH'* 491
Using similar chemistry and Intennedlaies.mofolléwlngmpmparad:

40

Usmg Intﬂmedlah 36 and lha synlhoﬂc procadura descnbed for Inlnlmedlate 22, the fitle

compound was similarly prepared.
Mass specirum: Found: MH" 487
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Intermediate 38
-Butyl (28 -amino-2-0x $'-chloro-2 2'-bithien-5-yl)sulfo ino}-2-
oxopymolidin-1-yl)propancats
5 Using intermediate 35, and the synthetic procedure described for Intermediate 22, the fitle
compound was similarly prepared.
Mass spectrum: Found: MH" 548

niermediate 39

10 3Sr14{1S}H1 -2-M n-4-yi-2-0xpe 2 idi rba
(25)-2-({3S)-3-{I(Benzyloxy)carbonyllamino)-2-oxopyrrolidin-1-yl)propanoic acid (84.5g) was
dissoved in DMF (21) and O-{benzotriazol-1-yl}-N,N,N’,N'-tetramethyluronium
tetrafiuoroborate (161g) was added, followed by N,N-dlisopropylethylamine (92mil) and
morpholine (46ml). The mixture was stimed under nitrogen for 2.5h, and saturated aqueous

15 ammonium chioride was added. The mixture was stimed for 15min then partitioned between
water and ethyl acetate. The sepamated organic phase was washed with lithium chloride
(10% by weight), followed by saturated sodium bicarbonate and brine. The organic layer was
dried (over sodium sulphate) and concentrated under reduced pressure to give the tile
compound (65g) as a yellow solid.

20 Mass spectrum: Found: MH" 378

Intermediate 40
as Ino-14{1S}-1-m -morpholi 2: idin-2:

A mixture of benzyl (3S)-14(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
25 yicarbamate (20g), 10 % palladium on carbon (2g) and ethanot (1.3l) was stimed under an

atmosphere of hydrogen for 16h. The reaction mixture was filtered through Celite™ and the

filirate was concentrated under reduced pressure fo give the litle compound (12.3g) as a

pale white ofl.

'H NMR (D,MeOH): 85.05(1H, dd), 3.50(8H, m), 3.37(2H, m), 2.42(1H, m), 1.75(1H, m),
30 1.30(3H, d) ppm.

Intermediate 41
-B S 3 - 3-thiazol-4-yi)methyflamino}-2. fidin-1-
Yilpropanoate
35 A solution of 2-methyi-1,3-thlazole-4-carbaldehyde (0.028g) in DCM (2ml) was treated with
intermediate 9 (0.05g) followed by acetic acld (0.013ml) and tetramsthylammonium
triacstoxyborohydride (0.118g), and the resultant mixture stimed at room temperature for
66h. The reaction mixture was partitioned between water and DCM. The crganic layer was
- separated, dried (over magnesium sulphate) and concentrated under reduced pressure to
40 give the title compound (0.07g) as an ofl.
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Mass spectrum: Found: MH* 340
Using similar chemistry, but selecting the appropriate starting materials the following were

prepared:

5 In te 42
2S)-2 =2 idl idin-1 o te
Mass spectrum: Found: MH* 320

In iate 43
10 fteri- 2S)-2-{(3S din- i idin-1
Mass spectrum: Found: MH* 320

Intermediats 44
-8B 25)-2- 8-chloro-2: u 2 1.3
15 yiimethvilaminol-2-oxopyrrolidin-1-viYoropancate
Using Intermediate 41 and the synthetic procedure described for Intermediate 14, the tile

compound was similarly prepared.
Mass spectrum: Found: MH' 564

20 )ntermediate 45
2-{(3S)-3{I{6-chlofo-2- u idi ino}-2-
axopymolidin-1-yi}propancate
Using Intermediate 42 and the synthetic procedure described for Intermediate 14, the title
gompound was simitarly prepared.
25 Mass spectrum: Found: MH* 544

30 Using Intermediate 43 and the synthetic procedure described for Intermediate 14, the title

compound was similarly prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 544

oxopyrrolldin-1-vi\propanoic gﬂ | ) -

Using Intermediate 44 and the synthetic procedure described for Intermediate 13, the title
compound was similarly prepared.

Mass specirum: Found: MH" 508
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intesmediate 48
28)-24(3S 6-C 2-naph ulfon idin-4-yim mino idin-1-
noic ac loride

Using Intermediate 45 and the synthetic procedure described for intermediate 13, the title

5 compound was similarly prepared.
Mass spectrum: Found: MH' 488

Intermediate 49
2S)Y-2-4(3S 5-Chloro-2-na idin-2-vimethylJaming]-2-oxo, lidin-1-
10 noic ac loride

Using Intermediate 46 and the synthetic procedure described for intermediate 13, the fitle

compound was similarly prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 488

15 Intermediate 50
hioro-1-be

To a solution of 5-chloro-1-benzofuran-2-carboxytic acid (0.2g) In 1-methyl-2-pymolidinone
(2ml) was added copper granules (0.2g). The reaction mixture was heated at 250°C for
3.5min In a microwave. The reaction vessel was cooled to room temperature and the mixture
20 combined with four other similar mixtures and the combined mixtures partitioned between
water and dlethyl ether. The organic layer was washed with water and brine, dried (over
magnesium sulphate) and concentrated under reduced pressure to give the title compound
(0.65g) as a yellow oil.
Gas-chromatography electron-lonisation spectrum: Found: M* 152, Rt 5.72min
25
Intemmediate 51
5-Chiloro-1 n-2-su ch ;
n-Butyl lithium (1.8M in hexanes, 0.045ml) was added to a cooled (-78°C) solution of
intermediate 50 (0.11g) in anhydrous THF (Sml) over 5min. The reaction was stirred for a
30 further Smin, warmed to 45°C and stired for 40min. The mixture was cooled to -70°C and
sulphur dioxide gas bubbled into the vessel over 7min. The solution was allowed to warm to
room temperature over 45min, and then concentrated under reduced pressure to give a
yellow gum. To a suspension of the gum In anhydrous DCM (4mi) was added N-
chlorosuccinimide (0.118g) and the mixiure stired at room temperature for 75min. The
35 solution was filtered, and the filtrate concentratad under reduced pressure to give the title
compound (0.083g) as a ysliow solid.
Mass Spectrum: Found: MH" 260

Intermediate 52
40 2-Chloro-4-ethenviphenol
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To a slurry of methyitriphenylphosphonium bromide (0.23g) in dry THF (5ml) under nitrogen
at -78°C , n-butyt lithium (1.6M In hexanes, 0.37ml) was added dropwise over 2min. The
mixture was allowed to warm to 0 °C, stirmad for 20min, cooled to -78 °C and a solution of 3-
chloro4-{[(1,1-dimethylethyl)dimethyisilylloxylbenzaldehyde* (0.134g) in dry THF (Smi)
added. The reaction mixture was allowed to reach room temperature ovemight and
quenched with saturated aqueous ammonium chioride. The resultant mixture was extracted
with diethyl ether and the combined organic extracts were concentrated under reduced
pressura. The residue was purifled using SPE (silica, eluting with cyclohexane, followed by
5% to 25% ethyl acetate:cyciohexane) to give the title compound (0.0498g) as an oll.

H.p.l.c. (1) Rt 3.26min

*Boukouvalas, J; Maltais, F; Lachancs, N., Tetrahedron Lett. (1994), 35(43), 7897-900.

Intermed|ate 53
tort-B 2-ch inylphenoxy)diphenyisilane

A mixture of Intermediate 52 (0.038g), imidazole (0.042g) and tert-butyldiphenyisilyl chloride
(0.083ml) was stimed in dry DMF (0.5ml) at room temperature under nitrogen for 20h. The
mixture was quenched with water, extracted with diethyl ether, dried (over magnesium
sulphate), filtered and concentrated under reduced prassure. The resultant oil was purified
using SPE (silica, eluting with cycliohexane followed by 5% to 20% ethyl
acetate:cycliohexane) to give the fitle compound (0.102g) as an oll.

H.p.l.c. (1) Rt4.71min

A mbdura of 4-d1|om-3-hydrm&y-bmldehyde (0 354g). 4-N.N-dimethylaminopyridine
(0.028g). tert-butyldimethylsityl chloride (0.408g) and triethylamine (0.473ml) iln DCM (15mi)
was sfimed &t room temperature under nitrogen for 19h. The midure was quenched with
saturated aqueous sodium bicarbonate and exiracted with diethy! ether. The combined
organic extracts were concentrated under reduced pressure to give an oll which was purified
using SPE (sfica, eluting with cyclohexane followed by 10% to 30% alhyl
acetateccycliohexane) to give the title compound (0.42g) as an oil.

H.plc (1) Rt4.11min

*Kellay, J; Linn, J; Seiway, J. W. T., J. Med. Chem. (1889), 32(8), 1757-63.

40

Sulphu:yl chlorlde (0 103m|) was added dropwlse to DMF (0.118mi) at 0°C under nitrogen,
over 5min. The mixture was allowed to reach room temperature and stimed for 30min.
Intermediate 57 (0.283g) in cydohexane {0.2ml) was added in one portion and the resultant
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mixture was heated at 90 °C for 6h. The cooled mixture was poured onto crushed [cs,
extracted with diethyl ether, dried (over sodium sulphate) and concentrated under reduced
pressure. This crude sulfonyl chloride was treated with Intermediate 40 (0.134g), 4-
dimethylaminopyridine (0.0068g), N,N’-diHsopropylethylamine (0.192ml) in dry DCM (Smi),
and after stiming for 3 days at room temperature under nitrogen, the mixture was
concentrated under reduced pressure. The resultant solution was washed with water and
filtered through a hydrophobic frit. The filtrate was concentrated under reduced pressure to
give an oll, which was purified by SPE (silica, eluting with cyclohexane:ethyl acetate 19:1
and then 10:1) followed by mass directed preparative h.p.l.c. to give the title compound
(0.0078g) as a colouriess gum.

Mass spectrum: Found: MH* 696

Intermediate 56

2- vin nol

The litle _compound was prepared using Intermediate 54 and the synthetic procedure
described for Intermediate 52.

H.p.l.c. (1) Rt 3.22min

| iate 57

lort -ch 5-vin henyisil

The title compound was prepared using Intermediate 56 and the synthetic procedure
described for Intermediate 53.

H.p.lc. (1) Rt 4.68min

Inte jate 58

S 8-Ch 3-be 2 jolamino}-1 1- - ol -
oxpethviipvrolidin-2-one
N-Chlorosuccinimide (0.37g) was added to 4-chloro-2-mercaptobenzothlazole (0.5¢g) in DCM
(15ml) under nitrogen, and stimed at room temperature for 3h. A solution of Intermediate 40
(0.569g) and triethylamine (1.04ml} In anhydrous DCM (5mi) were added and the resulting
mixture stired at room temperature under nitrogen for 2h. The solution was filtered and the
fiitrate was diluted with DCM. The organic solution was washed with water and brine, dried
(over magnesium sulphate) and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified by SPE (sliica, eluting with cyclohexane: ethyl acetate 1:1 increasing polarily to ethyl
acetate:methanol 19:1) fo give the fjitie compound (0.3g) as a white solid.
Mass spectrum: Found: MH" 441

Intermediate 59
3-b ine-2-si chioride

3\
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n-Butyl fithium (1.6M in hexanes, 0.37ml) was added to a cooled (-78°C) solution of 5-
chiorothleno[2,3-b]pyridine* (0.100g) In anhydrous THF (5ml) over 15min. The reaction was
stimed for a further Smin, warmed to -45°C and stirred for 40min. The mixture was cooled to
-70°C and sulphur dicxide gas was bubbled into the vessel over 10min. The reaction was

5 allowed fo reach room temperature over 45min, and then concentrated under reduced
pressure. The residue was dissolved In anhydrous DCM (5mi), treated with N-
chiorosuccinimide (0.087g) and stimed at room temperature for 75min. The solution was
filtered, and the filtrateé concentrated under reduced pressure to give the fitle compound
(0.198g) as a yellow solid.

10 Mass Spectrum: Found: MH* 277 for dimethylamine quenched mass spectrum sample

*Klemm. L_H. et.al., J. Heterocycl. Chem. (1968), 5(6), 773-8.

intermediate 60
5-Chiorothlenof3,2- ine-2-su| chioride

15 5-Chiorothienof3,2-bjpyridine* (0.2g) was dissolved in anhydrous THF (10ml) under nitrogen
and cooled to -70°C. n-Butyllithium (1.6M in hexanes, 0.780ml) was added dropwise over
10min and the midure stimed for a further S5min. The mixiure was warmed to -50°C and
stired for 55min. The reaction was cooled to -70°C, and sulphur dioxide gas was bubbled
through the reaction for 10min. The reaction was allowed to warm to room temperature and

20 concentrated under reduced pressure to give a yellow residue which was re-suspended in
anhydrous DCM (6ml) and treated with N-chlorosuccinimide (0.189g). The mixiure was
stimed for 2h at room temperature and any remalning solid removed by filtration. The filtrate
was concenfrated under reduced pressure to give the title compound (0.153g) as a white
solid,

25 Mass Spectrum: Found: MH* 277 for dimethylamine quenched mass spectrum sample
“Barker. J.N, etal., J. Chem. Res. (1084), (3), 771-785.

To a solution of (2S)-2-((3S)-3-{(8-chloro-2-naphthyl)suifonyflamino}-2-oxopyrrolidin-1-
yl)propancic acid [Intermediats 17] (0.105g) in DCM (10mi) were added 143-
(dimethylamino)propyi}-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (0.152g), HOBT (0.107g) and
triethylamine (0.222mi) and the mixture was stived at room temperatwe for 30min.
35 Morpholine {0.07ml) was added and the resultant mixture stimed at room temperature for
16h. The mixture was partitioned between DCM and water. The aqueous layer was re-
" extracted with DCM and the combined, dried (over magnesium sulphate) organic extracts
were concentrated under reduced pressure. The reskdus was purified using SPE (sllica,
eluting with cyclohaxane:ethyl acetate 5:1, and ethyl ‘acetate) to give the file compound

40 (0.1g) as a white solid.
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Mass spectrum: Found: MH" 486
H.p.l.c. (1) Rt 3.13min
'H NMR (D:MeOH): & 8.54{1H, br.s), 8.08-7.96(4H, m), 7.63(1H, dd), 5.00(1H, q), 4.18(1H,
dd), 3.69-3.46(8H, m), 3.31-3.29(1H, m), 2.27(1H, m), 1.77(1H, m), 1.26(3H, d) ppm.

5 Using similar chemistry, but selecting the appropriate staring materials the following were
prepared:

Example 2
6-Chloro-N-{{38)-1 2-(2 6-di i 1-methyl-2: thyf}-2-
10 Nidl D lene-2-sulfonamide

Mass spectrum: Found: MH* 494
H.p.l.c. (1) Rt3.16min

Example 3
15 5-Chioro-N 14(1SH1 2-{3- holin-4-yl)-2 -2 idin-3-
Ne-2-su ide
Mass spectrum: Found: MH" 480
H.p.lc. (1) Rt 3.23min

20 Example 4 :
38)-1-{(18}+1 2-0X0-2- idin-1 lin:
2-oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonamide

Mass spectrum: Found: MH" 563

H.p.Lc. (1) Rt 3.08min

L=i'l S TYIS

2-oxopyrrolidin-3-ylinaphthalene-2-sulfonam
Mass spectrum: Found: MH" 558
30 Hplc (1) Rt3.17min

Example 8
38)-1{(1S)-2 olin-4-y1}-1 2=
oxopyrofidin-3-vi)naphthalene-2-sulfonamide
35 Mass spectrum: Found: MH" 510
H.p.l.c. (1) Rt 3.02min

la 7 le 8
loro-2-na a -OX0 idin-1- -N-

40 methyimompholine-2-carboxamide fIsomer 1 and Isomer 2]
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Isomer 1
Mass spectrum: Found: MH* 523
H.p.l.c. (1) Rt 2.83min
Isomer 2
5 Mass spectrum: Found: MH* 523
H.p.l.c. (1) Rt 2.96min
Example 9
6-Chloro-N-{{3S)}-1{(1S}-1 2 2 lidin-1 holin-4-
10 2 aphth 2-5U

Mass spectrum: Found: MH* 563
H.p.l.c. (1) Rt 3.04min

Mass spectrum: Found: MH* 537
H.p.l.c. (1) Rt 2.86min

Isomer 1
Mass spectrum: Found: MH* 567
25 Hplec (1)Rt2.92min
Isomer 2
Mass spectrum: Found: MH* 567
H.p.lc (1) Rt 2.91min
Isomer 3
30 Mass spectrum: Found: MH* 567
H.p.l.c (1) Rt 2.92min

Mass spectrum: Found: MH' 593
H.p.lc. (1) Rt 3.4min

Example 15
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oxopyrrolidin-3-yl)naphthalene-2-sulfonamide
Mass spectrum: Found: MH* 577

H.p.l.c. (1) Rt 3.21min

b
Example 16
8-Chloro-N{(3S}-1{{1S)-1-methyl-2 methylamino)methylimormpholi 2 2~
i thatlene-2-sul ide formate

Mass spectrum; Found: MH* 508
10 H.p.l.c. (1) Rt 2.58min

Example 17
6-Chloro-N-{{3S}-1-{{1S)-1-methyi-2 2 idin-1 in-4-yllethyl}-2-
oxopyrrolidin-3-yiinaphthalene-2-sulfonamide formate
15 Mass spectrum: Found; MH* 549
H.pl.c. (1) Rt 2.58min

Example 18
8-Ch 38)-14(1S¥-2-(2-{](2 mino i 1-methy
20 2-0X0) lidi hthalene-2-su mide

Mass spectrum: Found: MH" 553
H.p.l.c. (1) Rt 2.55min

Example 198 and Example 20
25 h 3S 1 di 0 holl 1-m

Mass spectrum: Found: MH* 523
H.p.l.c (1) Rt 2.54min

30 isomer 2
Mass spectrum: Found: MH* 523
H.p.l.c. (1) Rt 2.55min

Mass spectrum: Found MH* 579
H.p.lc. (1) Rt 2.67min

40 Example 22
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Joro-| 1S)}-1-m 2. 2 n- holin-4- 2-
di thalene-2-s jde foomats
Mass spectrum: Found: MH* 563
H.p.lL.c. (1) Rt 2.62min

Exa 23
h 39 1-{({1S)-2 2 li 2-0X08 2-
i lene-2-5
Mass spectrum: Found: MH* 494
H.p.l.c. (1) Rt 3.15min

mple 24
3R}»14(1S)-1 2 li 2 2 in-3-
yiinaphthalene-2-sulfonamide
Mass spectrum: Found: MH" 468
H.p.l.c. (1) Rt 2.86min

Example 25

X ISH14(1S}1 2-] li =2: i 2-
bith e-5-su ide

‘tort-Butyl (2S)-2-((3S)-3-{[(5"-chloro-2,2-bithien-5-yl)sulfonyi]amino}-2-oxopyrrofidin-1-
vi)propancate [Intermediate 35) (0.217g) was dissolved In DCM (2ml) and treated with
trifluorvacetic acid (2ml) and stimed at room temperature for 2h. The mixture was then
concentrated under reduced pressure to give an oll which was subsequently dissoived In
DCM (5mi) and treated with 1-[3(dimethylamino)propyi}-3-ethyicarbodiimide hydrochloride
(0.258g), HOBT (0.184g) and triethylamine (0.375ml). Afier the solution had been stired at
room tempefature for 30min, morpholine (0.117mi) was added and the resultant mixture
stired for a further 20h. The mixture was concentrated under reduced pressure and the
residue partitioned between DCM and water. The organic component was washed with
water and brine, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified using
SPE (silica, eluting with cyclohexane; cyclohexane:ethyl acetats 4:1, 1:1, 1:4; ethyl acetate;
methanol:ethyl acetate 1:10; methanol) to give the title compound (0.078g) as a white solid.
Mass spectrum: Found: MH* 504

Hplc (1) Rt3.17min

'H NMR (DMeOH): 8 7.61(1H, d), 7.23(1H, d), 7-22(1H, d), 7.03(1H, d), 5.04(1H, q),
4.21(1H, dd), 3.89-3.46(9H, m), 3.39-3.35(1H, m), 2.38%(1H, m), 1.86(1H, m), 1.30(3H, d)
ppm.

Example 28
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E)}-2-(4-Chlorophen 3S}H1-{{1S)-1-methyl-2 ofin-4-yi-2. 2-
oxopymolidin-3-vilethenesulfonamide

Using Intermediate 36 and the synthetic procedure described for Example 25, the fitle
compound was prepared.

Mass spectrum: Found: MH* 442

H.p.l.c. (1) Rt 2.86min

'H NMR (CDChL):5 7.46(1H, d), 7.44(2H, d), 7.38(2H, d), 6.89(1H, d), 5.35{(1H, br.d),
5.05(1H, q), 4.00(1H, m), 3.69-3.48(9H, m), 3.35(1H, m), 2.62(1H, m), 2.08(1H, m), 1.33(3H,
d) ppm.

Example 27

N24{(E)-2-(4-Ch} 2] ifon 38)-14(1 2 olin-4-
axovethyl}-2-oxo idin-3- namide

Using intermedlate 37 and the synthetic procedure described for Example 25, the fitie
compound was prepared.

Mass spectrum: Found: MH" 499

H.p.l.c. (1) Rt 2.81min

Example 28
N2-[(5-Chloro-2.2-bithie u -N2-{{35)-1(1S)-1 2-morpholin-4-yi-2-
e) 2 idl inamide

Using Intermediate 38 and the synthetic procedure described for Example 25, the fitle
compound was prepared.

Mass spectrum: Found: MH* 561

H.p.l.c. (1) Rt 2.96min

Example 28

§'-Ch { 1-(1 ~4-yl-2-oxoethyi}-2-
oxopyrolidin-3-yi}-2, 2*-bithiophene-5-sulfonamide

Using Example 25 and the synthetic procedure described for Example 50, the fitle
compound was prepared.

Mass spectrum: Found: MH* 543

H.p.l.c. (1) Rt 3.34min

Usling similar chemistry, but selecting the appropnato stanng materials the following were
prepared:

Example 30

chiorg-2,2-bi u 3S5)-1-4{1S)-1-methyl-2-morpholi 2-
oxoethvil-2-oxopyrrolidin-3-yliglycinate
Mass spectrum: Found: MH* 578

7

%

~
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H.p.l.c. (1) Rt 3.34min

Example 31

5-Ch 38)1-1{1S)-1-methyl-2 in-4-y}-2-oxoethvl]-2 Idin 2-
5 bi 2’-bithiophene-5-sul -]

Mass spactrum: Found: MH' 574

H.plc. (1) Rt 3.4min

Example 32
10 N4(5 _ 2,2-bith U -N 14(1S)}1-m 2 lin-4-y{-2-

oxoethyil-2-axopvirolidin-3-vilalycine

Using standard alkaline hydrolysis conditions, the fitle compound was prepared from
Exampie 30.

Mass spectrum: Found: MH* 562
156 H.p.l.c. (1) Rt 3.21min

Example 33
2-{4-Ch he no N-{(3S}14(1S}H1 J-2- holin-4-yi-2-
- id thenes
20 Using Example 26 and bromoacetonitrile, and the synthetic procedure described for
Example 50, the title:compound was prepared.
Mass spectrum: Found: MH" 481
H.p.l.c. (1) Rt 3.05min _
Using similar chemistry, but selecling the appropriate starting materfals the following were

30 Mass spectrum: Found: MH* 512
H.plc. (1) Rt3.13min

35
Mass specitrum: Found: MH* 514
H.p.l.c. (1) Rt 3.05min

Example 36
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N-I(E)-2 hi en sul 3S)}14(1S}+-1 2 in-4-yl-2-
2-0X0 lidi ine
Using standard alkaline hydrolysis conditions, the tile compound was prepared from
Example 35.
5 Mass spectrum: Found: MH* 500
H.p.lc (1) Rt 2.9min
Example 37
Chloro-N-{3-furyime N-{(3S}-14{15}-1-methyl-2-morphoii -2 thyl)-2-
10 idi thalene-2-sulfonamid

A solution of 6-chloro-N-{(3S)-1-[{1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-

3-yllnaphthalene-2-suifonamide [Example 1] (0.015g) m THF (0.5mi) was treated with

diisopropyl azodicarboxylate (0.01ml) , 3-furanmsethanol {0.004ml) and tri-n-butyiphosphine

(0.008ml) and shaken at room temperature for 60h. The mixiure was concentrated under
15 reduced pressure and the residue purified by mass directed preparative h.p.l.c. to give the

title cornpound (0.015g) as a colouriess gum.

Mass spectrum: Found: MH" 548

H.p.l.c. (1) Rt 3.33min

Using similar chemistry, but selecting the appropriate starting materials the following were
20 prepared:

BExample 38
1-J(1SH1 olin-4-yl-2-oxoe 2-0X0 lidin-3-v{}-N-
di ] aphthalene-2-su ide
25 The tile compound was Isolated from a crude reaction mixture using mass directed
preparative h.p.\.c.
Mass spectrum: Found: MH* 557
H.plec (1) Rt 2.9min
30 Example 39
6-Ch 14(18)-1- 2+ 2 2-0X0) Id
2-gulfonami

Mass spectrum: Found: MH" 494
H.p.l.c. (1) Rt 3.32min
35
Exampie 40
14(1S)-1- pholl 2 2 lidi -
lene-2-su ide .
To a soltion of (28)-2-{(3S)-3{[(6-chioro-2-naphthyl)sulfonyi](2-oxobutyf)amino}-2-
40 oxopyrrolidin-1-yl}propanoic acid [Intermediate 25] (0.035g) in DCM (2ml) were added 1-{3-
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(dimethylamino)propyi}-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (0.044g), HOBT (0.031g) and
triethylamine (0.064ml) and the mixture was stimed at room temperature for 30min.
Morpholine (0.02mil) was added and the resultant mbdure stimed at room temperature for
16h. The mixture was partitioned beiween DCM and water. The aqueous layer was re-
exiracted with DCM and the combined, dried (over magnesium sulphate) organic extracts
were concentrated under reduced pressure. The residue was purified using mass directed
preparative h.p.l.c. to give the titie compound {0.008g) as a white solid.

Mass specirum: Found: MH* 536

H.p.l.c. (1) Rt 3.20min

Using similar chemistry, but selecting the appropriate starting materials the following were

prepared:

Example 41

N-2{(6-Chiloro-2-na ulfonyf]-N-2-{{35)-1 1 2- li
ldl namide

The title compound was prepared from Intermediate 26.

Mass spectrum: Found: MH* 523
H.plc. (1) Rt 2.87min

Example 42

6-C 2 me! N-{(3S5)-1-]{1S}-1-meth i 2-0, 2~
I al 2-8U e

The title compound was prepared from Intermediate 32.

Mass spectrum: Found: MH" 548

H.p.lc. (1) Rt 3.33min

The title compound was prepared from Intermediate 31.
Mass specirum: Found: MH" 563
H.p.l.c. (1) Rt 3.18min

2 a-3-viiglycinamide
The titie compound was prepared from Intermediate 26.
Mass spectrum: Found: MH' 551
H.p.l.c. (3) Rt 13.4min
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Example 45
6-Ch N-{(3S)-14(1S)1-methvi-2 olin-4-yl-2 2-0X0 idin-3-yi}-N-J(2-
methyi-1,3-thi methylinaphthalene-2-sulfonamide
The fitle compound was prepared from Intermediate 47.
Mass spectrum; Found: MH* 577
H.p.l.c. (1) Rt 3.24min
Example 46

h 3S)1 1- 2- holin-4-yi-2 -2-0X0 Idin-3-

idin-2 naphthalene-2-sulfonamide te

The title compound was prepared from Intermediate 49,
Mass spectrum: Found: MH* 563
H.p.l.c. (1) Rt 3.62min

BExample 47 )
8-Chloro-N-{(3S)-1-§(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yI}-N-

idi naphthalene-2-sulfonamide formate
The title compound was prepared from Intermediate 48,
Mass spectrum: Found: MH* 557
H.pl.c. (1) Rt 2.83min

Example 48

3S)}14(1R)}-1 2- in-4-yi-2 2
yilnaphthalene-2-sulfonamide '
To a solution of (2R)-2-{(38)-3-{J(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyflamino)}-2-oxopyrrolidin-1-
yDpropanoic acld [intermediate 28] (0.037g) in DCM (1.0ml) were added 1{3-
(dimethylamino)propyl}-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (0.036g), HOBT (0.025g) and
triethylamine (0.026ml) and the mixiure was stimed at room temperature for Smin.
Morphaline (0.012ml) was added and the resultant mixture stimed at room temperature for
15.5h. The midure was parliioned between DCM and saturated sodium bicarbonate
solution and then passed through a hydrophobic frit The organic extract was concentrated
under reduced pressure and the residue was partially purified using preparative thin layer
chromatography (20cm x 20cm 1mm thick Whatman PKFas SIO; plate, eluting with
hexane:ethyl acetate 1:5) to give an impure sampie of the title compound. This sample was
repurified using preparative thin layer chromatography (20cm x 20cm 1mm thick Whatman
PKF a9 SiO; plate, eluting with hexane:athyl acetate 1:8) to give the title compound (0.036g)
as a white solid.
Mass spectrum: Found: MH' 466
H.p.L.c (1) Rt 2.95min
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BExample 49
6-Chloro-N 14J(1R}-1 2 holln-4-yi-2 2. idin-3-

yiinaphthalene-2-sulfonamide

The fitle compound was prepared using Intermediate 27 and the synthetic procedure
described for Example 1.

Mass spactrum: Found: MH* 479

H.p.lc. (1) Rt 3.18min

Example 50
6-Chio 1J(18)-1 2 holi 2 2-

dl 2 de
A solution of 6-chloro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxvethyl]-2-oxopymnolidin-
3-yiinaphthalene-2-sulfonamide [Example 1] {(0.01g) in THF (2ml) was cooled to -78°C under
nitrogen, and treated with lithium bis(irimethylsilyl) amide (1.0M solution in THF; 0.026ml),
followed by bromoacetonitrile (0.013g). The resultant solution was allowed to reach room
temperature and stirred for a further 16h. The mixture was then cooled to -78°C and further
lithium bis(rimethyisilyl) amide (0.028!) added. After reaching room temperature, the
reaction mixture was stirred for a further 18h and then quenched by the additlon of methanol
(1mi). The resultant solution was concentrated under reduced pressure and the residue
purified by mass directed preparative h.p.l.c. to give the titte compound (0.003g) as a white
solid.
Mass spectrum: Found: MH" 505
H.plc. (1) Rt 3.16min
Similarly prepared using comimerdially available alkyl halides, were:

Mass spectrum: Found: MH" 480
H.p.l.c. (1) Rt 3.11min

Idi \phihalene-:
Mass spectrum: Found: MH" 564
H.p.l.c. {1) Rt 3.39min
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Mass spectrum: Found: MH" 537
H.p.l.c (1) Rt 2.98min

Example 54
N-Al I 3S}14{1S)}-1-methyi-2 holin-4-vi-2-oxoethyl]-2-ox idin-3-

yiinaphthalene-2-suilfonamide
Mass spectrum: Found: MH* 508
H.p.l.c. (1) Rt 3.26min

Example §5
Meth N- loro-2-naphthyl)sulfon 3S}-14(1S)-1-methy}-2-mo in-4-~yi-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yfiglycinate

Mass spectrum: Found: MH* 538
H.p.lc. (1) Rt 3.12min

Example 56
Ethvi N (6-chloro-2-paphthwi)sulfonyl]-N-{{(3S}-1-[(1S)}-1-methvi-2-morpholin-4-vi-2-
oxoe 2 lidin=3- inate

Mass spectrum: Found: MH* 552
H.p.l.c. (1) Rt 3.38min

Example 57
tep-Butyl N-{(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyll-N-{{3S)-1-[(1S)}-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
2 j jnate

Mass specirum: Found: MH* 580
H.p.l.c. (1) Rt 3.45min

Example 58
N 2-hal NA(3S)1-[(1S)}-1 2 ol 2-0X0e -
id ine

To a soluion of methyl N-{(6~chloro-2-naphthyl)sulfonyl]-N-<{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-
morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yllglycinate [Example 55] (0.010g) in THF (2mi)
was added Iithium hydroxide (0.003g) in water (2ml), and the resultant solution stimed for
16h. The mixiure was acidified to pH5 using hydrochloric acid (2N), and then concentrated
under reduced pressure. The residue was purified using mass directed preparative h.p.l.c. to

give the titie compound (0.008g) as a white soiid.

" Mass spectrum: Found: MH'* 524

40

H.p.l.c. (1) Rt 3.00min

Bample 59

e
4o
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h 3R}1-{{1R)-1-methyl-2- in-4- -2 idin-3-
iinaphthalene-2-sulfonamide
Using intermediate 19 and the procedure described for Example 1, the fitle compound was
prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 486
H.p.l.c. (1) Rt 2.95min

be ran-2-sulfonamide
To a solution of (38)-3-amino-1-{{1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]pymolidin-2-one -
[Intermediate 40] (0.077g) n anhydrous acetonlirile (2ml) were added S5-chioro-1-
benzofuran-2-sulfonyl chioride [Intermediate 51] (0.043g) in acetonitrile (2mil) and pyridine
(0.057ml), and the mixture was stimed at room temperature for 72h. Saturated ammonium
chioride solution (2ml) was added and the resultant mixture stirred at room temperature for
20min. The mixkire was concentrated under reduced pressure and the residue partitioned
between chioroform and hydrochioric acld (2M). The organic layer was washed with
saturated sodium bicarbonate and brine. The organic layer was isolated, dried (over
magnesium sulphate) and concentrated under reduced pressure to give the file compound
(0.043q) as a white solid.

Mass spectrum: Found: MH' 456

H.p.lc. (1) Rt 2.78min

Example 61

lan-2- 3 1SH+1 2 n "
axopyrrolidin-3-vijethenesulfonamide '
Routet- -

To a solution of (3S)-3-amino-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]pyrrolidin-2-one
[Intermediate 40] (14.9g) in anhydrous acetonitrile (750mi) were added (E)-2-(5-chlorothien-
2-ylethenesulfony! chioride (18.5g) in acstonltrile (250mi) and pyridine (11ml), and the
mbxture was stimed at room temperature for 72h. Saturated ammonium chiloride solution was
added and the resultant mbdure stimed at room temperature for 30min. The mixture was
concentrated under reduced pressure and the residue partitioned between chloroform and a
1:1 mixture of hydrochioric acid (2M) and water. The organic layer was washed with a 1:1
mixture of saturated sodium bicarbonate and water, and brine. The organic layer was
isolated, dried (over magnesium sulphats) and concentrated under reduced pressure to give
the title compound (19.3g) as a white sofid.

Mass specirum: Found: MH" 448

H.p.l.'t.:'. (1) Rt 2.98min
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'H NMR (CDCly):5 7.48(1H, d), 7.08(1H, d), 6.90(1H, d), 6.55(1H, d), 5.12(1H, br.d),
5.08(1H, q), 3.96(1H, m), 3.70-3.48(8H, m), 3.35(1H, m), 2.62(1H, m), 2.05(1H, m), 1.34(3H,
d) ppm.

Route 2

To a mixiure of Intermediate 34 (0.028g), tris(dibenzylidensacetons)dipalladium (0)
(0.0028g) and 2<(di-+-butylphosphino)blphenyt (0.0037g) under nitrogen, was added dry
dioxan (0.25ml) and the mixture was stimed for Smin at room temperature. N,N-DI-
Isopropylethylamine (0.02sml) followed by 2-bromo-5-chlorothiophene (0.016ml) in dry dioxan
(0.25m1) were then added and the resultant solution was stimed at room temperature for 19h
and then heated at 80°C for 1h. The reaction was lowered {o 60°C and maintained at this
temperature for 20h. Evaporation of the cooled reaction mixture under a stream of nitrogen
gave a residue that was purified by SPE (silica; using an OPTIX. Gradient elution [flow rate
10mi/min; fraction size 10mi; UV detecior set at Amx 254nm; 0 to 50% ethyl acetate -
cyclohexane over Smin, followed by 50% to 100% ethyl acetate-cyclohexane for 11min and
then 100% ethyl acetats for 4min]) gave the title compound (0.0187g) as a clear oil.

Using similar chemistry to that described for Example 61 Route 1, but selecting the
appropriate starting materials the following were prepared:

Example 62

5-Chloro-N-{(3S)-1{(1S}-1 -2 holi 2-0 -2-0 lidli 1-
benzothiophene-2-gulfonamide

Mass spectrum: Found: MH* 472

H.ple. (1) Rt 2.9min

'H NMR (CDCL):5 7.87(1H, d), 7.88(1H, m), 7.78(1H, dm), 7.46(1H, dd), 5.58(1H, br.d),
5.02(1H. q), 3.91(1H, m), 3.68-3.44(8H, m), 3.34(1H, m), 2.85(1H, m), 2.10{1H, m), 1.31(3H,
d) ppm.

Example 63
6-Chlo ASH1{(1S)-1- holl 2 -2 idi 1-

benzothlophene-2-gulfonamide

Mass spectrum: Found: MH* 472

H.p.l.c. (1) Rt 2.96min

'H NMR (CDClL):5 7.89(1H, s), 7.85(1H, br.m), 7.81(1H, d), 7.44{1H, dd), 5.46(1H, br.d).
5.01(1H, q), 3.90(1H, m), 3.73-3.48(SH, m), 3.34(1H, m), 2.67(1H, m), 2.10{1H, m), 1.31(3H,
d) ppm.

Example 64
5-Chi 14(18)-1 2- holl 2" lidin-3-
1 i 2-GU mide

Mass spectrum: Found: MH* 486

)y
dl
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H.p.l.c. (1) Rt 3.11min

Example 85

3-C 3S)1 1-methyl-2 holin-<4-yi-2 2 idi
ylibenzenesulfonamide

Mass spectrum: Found: MH* 407

H.p.l.c. (1) Rt 2.4min

Exaniple 66
381414 2 olin-4-y}-2-oxoethyl]- idin-3-
yvilhenzenesuifonamide
Mass spectrum: Found: MH* 407
H.p.l.c. (1) Rt 2.4min

Example 67

S-Chioro-1,3 -2 14{1S)-1- 2 I 2 thyl}-2-
in=-3- joph 2-sulfonami

Mass spectrum: Found: MH" 508
H.p.l.c. (1) Rt 2.82min

Example 68
lo 1-{(1S}-1 2 i 2 In-3-

thie 3 Ine-2-8u mide
Mass specirum: Found: MH" 473
H.p.l.c. (1) Rt 2.84min

Ine-2-su mide
Mass spectrum: Found: MH* 473
H.p.l.c. (1) Rt 2.53min

1 2-5 m
Using Example 63 and 1-bromo-2-butanone, and the synthetic procedure described for
Bxample 50, the title compound was prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 542

H.p.l.c. (1) Rt 3.28min
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Using similar chemistry, but selecting the appropriate starting materials following was
prepared:

Example 71
5 N2-(8-Chi -benzothien-2-yl)su N2-{(3S)1-](1S)}-1-methyl-2- in-4-y}-2-
o -2-0%0 idil inamide

Mass spectrum: Found: MH" 529
H.p.l.c. (1) Rt 2.91min

10 Exa 72
loro-N-{(3S)-1-({15}1- 2 holin-4-yi-2 2 lidin-3- 2-

oxobutvi}-1-benzothjophene-2-sulfonamide
Using Example 62 and 1-bromo-2-butanone, and the synthetic procedure described for
Example 50, the {itle compound was prepared.

15 Mass spectrum: Found: MH' 542
H.p.l.c (1) Rt 3.27min
Using similar chemisiry, but selecting the appropriate starting materials the following was
prepared:

20 Example 73
N2- hioro-1-benzothien-2-yilsu -N2-{(3S}1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-
2 idi inapnide

Mass spectrum: Found: MH' 529
H.p.l.c. (1) Rt 2.85min
25
BExample 7.
8-Chiloro-N-{(35}-1-{(15}-1-methvt-2-morpholin-4-vi-2-oxoethyll-2-oxopvrrolidin-3-yi}-N-
phenyinaphthatene-2-sulfonamide '
A mixture of Example 1 (0.0208g), phenylboronic add (0.0162mg), copper (ll) acetate
30 (0.018g), riethylamine 0.123ml) and powsered 4A molecular sieves (dried, 0.1g) in dry DCM
(0.5ml) was stired at room temperature for 6 days. The reaction mixture was filtered using
SPE (silica, eluting with 30% methanol in ethyl acetate). The organic fraclion was
concentrated under reduced pressure to give a brown residue that was purified by mass
directed preparative h.p.l.c. o give the {itle compound (0.0062g) as a gum.
35 Mass specirum: Found: MH* 542
H.p.l.c. (1) Rt 3.38min
Using simiar chemistry, but selecting the appropriate starting materials the following were
prepared:

40 Example 75
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6-Ch 3S)-1-[(1SH-1 holin-4-yi-2 2-
oxopyrrolidin-3-viinaphthalene-2-sulfonamide

Mass spectrum: Found: MH* 560

H.p.l.c. (1) Rt 3.43min

Example 76
lo S)}14(1S}-1-meth olin-4-vi-2-oxo0e 2 molidin-3- -

pyrkiin-4-vinaphthalene-2-sulfonamide
Mass spectrum: Found: MH* 543
10 H.p.l.c. (1) Rt 3.06min

Example 77
8-Ch 1S}-1-methyl-2- 2 2: lidin-3-y{}-N-

id} naph 2-sulfonamide
15 Mass specinmm: Found: MH* 543
H.p.l.c. (1) Rt 3.10min

20 3-yinaphthalene-2-sulfonamide
Mass spectrum: Found: MH* 548
H.p.l.c. (1) Rt 3.38min

25 N2 h lfo 331122882 Im

Uslng Inlalmadlate 26 and the pmcedu'e descnbed for Example 1, the title cormnpound was
preparad.
_ Mass spectrum: Found: MH" 551
30 H.pl.c. (1) Rt 3.02min

35 Sulphuryl chloride (0.036mi) was added dropwise to DMF (0.04ml) at 0°C and the mixture
was stimed at room temperature for 2h. Intermediate 53 (0.102g) in cyciohexane (0.2mi) was
added In one portion and the resuttant mixture was heated at 90°C for 6h. The cooled
reaction mixture was poured onto ice and extracted with DCM. The combined organic
extracts were dried (over magnesium sulphats) and concentrated under reduced pressure to

40 give a brown oil which was treated with suiphuryi chioride (0.035ml) and triphenyl phosphine
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(0.103g} In dry DCM (ca. 0.5mil). After stiring for 3h at room temperature, the mixture was
fitered through a SPE sllica cariridge preconditioned with cyclohexane. Elution with ethyl
acetate gave, after concentration under reduced pressure, an orange-brown solid which was
stited with Intermediate 40 (0.04g), 4-dimethylaminopyridine (0.021g), N,N-di-

5 Isopropylethylamine (0.059ml) in dry DCM (1ml). After stiming for 3 days at room
temperature under nitrogen, the mixture was concentrated under reduced pressure. The
residue was purified inltially using SPE (sillca) followed by mass directed preparative h.p.l.c.
to give the fitle compound (0.0035g) as a white solid.
Mass spectrum: Found: MH" 458

10 H.p.lc. (1) Rt 2.58min

Example 81
E)-2-(4-Chioro-3- DENA(3S}-1{(1S)-1- holin-4-yi-2-oxoe 2-

oxapyrrolidin-3-yilethenesulfonamide

15 To a solution of Intermediate 55 (0.0078g) in THF (0.3ml) at -78°C under nitrogen, tetra n-
butylammonium fluoride (1M in THF, 0.014ml) was added. The mixture was allowed fo wam
fo room temperature over 3 days and then concenfrated under reduced pressure. The -
residue was purified using mass directed preparative h.p.l.c. to give the titte compound
(0.0043g) as a clear film.

20 Mass spectrum: Found: MH" 458
H.p.lc. (1) Rt 2.67min

Example 82
h 38)-1-4(18)-1 -m j 2 molidin-3-y[}-N

25 momholin-4-viethMlnaphthalene-2-sulfonamide fonmate

BExample 1 (0.059) was dissolved in DMF (1ml) and treated with chloroethylmorpholine

hydrochioride-(0.062g) and potassium carbonate (0.093g), and stimed at 40°C for 2h. The

mixture was then heated at 80°C for 8h, cooled and ireated with ethyl acetate and water.

The organic extract was dried (over magnesium sulphate) and concentrated under reduced
30 pressure. The residue was purified using mass directed preparative h.p.l.c. to give the title

compound (0.018g) as a white solid.

Mass spectrum: Found: MH"* 579

H.p.l.c. (1) Rt 2.56miIn

Using similar chemistry, but selecting the appropriate starting materials the following were
35 prepared:

Example 83
loro-N-{(3S)14(15)-1 -2 lidin- 2-

40 Mass spectrum: Fo Found: MH' 563
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H.p.l.c. (1) Rt 2.58min

Example 84
8-Chlo imeth i 3S)-14{1S)}-1- 2 lin-4-y+-2-oxoeth

5 2-oxo0 idin-3- al 2-sulfonamide formate
Mass spectrum: Found: MH" 537 .
H.p.l.c. (1) Rt 2.53min

Example 85
10 N 6-Chloro-2-na u 3S)}-1{(1S)-1 2 ol 2 2-
oxopyrrolidin-3-yi}amino)ethyllacetamide ‘
Mass spectrum: Found: MH" 551
H.p.lc. (1) Rt 2.81min

15 Example 86
5-Ch S)y14(1S}+-1 holj 2 2-0XD idi
ole-2-sulfonamide
Intermediate 33 (0.011g) was dissolved In 1:1 TFA / DCM (0.5ml) and allowed to stand at
room temperature for th. The mixture was concentrated under reduced pressure and the
20 residue parfitioned between saturated aqueous sodium bicarbonate and DCM. The
separated organic phase was dried (over magnesium sulphate) and concentrated under a
stream of nitrogen to give the title compound (0.0082g) as white solid.
Mass spectrum: Found: MH" 455
H.pl.c. (1) Rt 2.97min

Intermediate 58 (0.1g) was stimed at room temperature in anhydrous acetone (3ml) and 5%
30 aqueous potassium permanganate (1.35mi) for 3h, after which additional acetone (3mi) and
5% aqueous potassium permanganate (1.35ml) were added. The reaction mixiure was
stired for a further 18h and filtered through Cellte™. The filtrate was concentrated under
reduced pressure and the reskdue purified by mass directed preparative h.p.l.c to give the
title compoun (0.0062g) as a white solid.
35 Mass spectrum: Found: MH" 473
H.p.lc. (1) Rt 2.98min
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To polymer N-cyclohexylcarbodiimide-N'-propyloxymethyl polystyrene (0.038g) in an
Alltech™ tube was added a solution of (25)-2-((35)-3-{I(6-chloro-2-naphthyt)sulfonyflamina}-
2-oxopyrmolidin-1-yl}propanoic acid {0.007g) in DCM (0.9ml) followed by 2-methyimorpholine
(0.004g) in DMF (0.1ml) and N,N-diisopropylethylamine (0.008ml). The mixture was shaken
at room temperature for 4 days. The tube was dralned, the filtrate collected and the resin
washed with DCM. The combined DCM solutions were concentrated under reduced
pressure and the residue purified by mass directed preparative h.p.l.c. to give the title
compound (0.0038g) as an off-white solid.

Mass spectrum: Found: MH" 480

H.p.l.c. (1) Rt 3.17min

Example 89
E)2- lorothien-2-y1)-N- 3SH1{(1S)-1 2 holi 2-oxoethyil-2-
) id thenesuifonamide

Sodium hydride (60% dispersion in oil, 0.011g) was added to trimethysulphonium lodkie
(0.059g) in dimethylsulphoxide (2ml) between 5-10°C, and the resultant mixture was stirred
at room temperature for 30min. Example 61 (0.1g) in dry THF {(2ml) was added between 5-
10°C, and the solution stirred at room temperature for 2.25h, at 50°C for 70h, cooled to room
temperature and poured onto ica/water. The aqueous mixture was extracted with ethyl
acetate and the combined, dried {over magnesium sulphate) omganic exiracts were
concentrated under reduced pressure. The residuve was purified using mass directed
preparative h.p.l.c. to give the title compound (0.038g) as a colourless oll.

Mass spectrum: Found: MH" 462

H.p.l.c. (1) Rt 2.82min

Example 80
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-(4-morpholinyi)-2-oxoethyi}-2-oxopyrrolidinyljthieno[3,2-
bipyridine-2-sulfonamide

The fitle compound was simllarly prepared using Intermediate 40 and 6-chlorothienof3,2-
blpyridine-2-sulfonyl chioride’, and the synthstic procedure decribed for Example 386 (Route
1).

Mass spectrum: Found: MH* 473

H.p.l.c. (i) Rt 261min

‘Prepared according to the procedure described In US6281227.

K
\“.
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Green, Daniel M.; Becker, Michael R.; Gong, Yong; Levell, Jultan. PCT Int. Appl. (1898),
WO 9962004.

In vitro assay for inhjbition of Factor Xa

Compounds of the present invention were tested for their Factor Xa inhibliory activity as
determined /n vitro by thelir ability to inhibit human Factor Xa in a chromogenic assay, using
N-a-benzyloxycarbonyl-D-Arg-Gly-Arg-p-nitroanilide as the chromogenic subetrate.
Compounds were diluted from a 10mM stock solution in dimethylsulfoxide at appropriate
concentrations. Assay was performed at room temperature using buffer consisting of: 50mM
Tris-HCl, 150mM NaCl, 5SmM CaCi2, pH 7.4. containing human Factor Xa (final conc. Of
0.0015 U.ml-1). Compound and enzyme were preincubated for 15min prior to addition of the
substrate (final conc. of 200uM). The reaction was stopped after 30min with the addition of
soybean trypsin Inhibltor or H-D-PHE-PRO-ARG-Chloromethylketone. BloTek EL340 or
Tecan SpectraFluor Plus plate readers were used to monitor the absorbance at 405nM. To
obtain IC50 values the data were analysed using ActivityBase® and XLfil®.

All of the synthetic Example compounds tested (Examples 1-52, 54-88) exhibited ICg, values
of less than 60uM. Preferably compounds have an ICy value of less than 2uM, more
preferably compounds have an ICyg value of less than 0.1uM.

ure of bl ) —Test 1

Blood was collected into a sodium citrate solution (ratio 9:1) to give a final concentration of
0.38% citrat. Plasma was generated by centrifugation of citrated blood samples at 1200
xg for 20min at 4°C .

The PT test was performed at 37°C in plastic cuveties contalning a magnetic ball bearing.
50uL of citrated plasma and elther 25uL of 2.8% DMSO for control or 25l of test compound
(dissolved In DMSO and diluted in water and 2.8% DMSO to give 0.4% DMSO final In
assay) at a concentration of 7-times the final desired concentration was pippetted Into each
cuvette. This mbdure was incubated for imin at 37°C before adding 100pL of
thromboplastin mixture (comprising lyophilised rabbit thromboplastin and calcdium chioride
which was reconstituted in distilled water as per manufacturer's [Sigma] instructions). On
addition of the thromboplastin mixture, the timer was automatically started and continued
until the plasma clotted. The time to dlotling was recorded (normal range for humen plasma
is 10-13 seconds).
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Blood is collected into a sodium cilrate solution (ratio 9:1) to give a final concentration of
0.38% clirate. Plasma is generated by centrifugation of citrated blood samples at 1200 xg
for 20min at 4°C.

The PT test is performed at 37°C in plastic cassettes and using a MCA210 Microsample
Coagulation Analyzer (Bio/Data Corporation). For assay, 25 ul of plasma containing test
compound at concentrations ranging from 0.1 to 100 uM {(made from a 1 mM stock solution
in 10% DMSO and plasma) and 25 ul of Thromboplastih C Plus (Dade Berhing) are
automatically injected into the cassette. Upon addition of the Thromboplastin C Plus, the
instrument detarmines and records the ime to clot (normal range for human plasma Is 10-13
seconds). .

General purification and analytical methods

Analytical HPLC was conducted on a Supelcosil LCABZ+PLUS column (3pm, 3.3cm X
4 6mm D) eluting with 0.1% HCO.H and 0.01 M ammonium acetate in water (solvent A),
and 95% acetonifrile and 0.05% HCO.H in water (solvent B), using the following elution
gradient 0-0.7 minutes 0%B, 0.7-4.2 minutes 0—100%B, 4.2-5.3 minutes 100%B, 5.3-5.5
minutes 100—+0%B at a flow rate of 3 ml/minutes (System 1). The mass specira (MS) were
recorded on a Fisons VG Platform mass specirometer using elactrospray positive ionisation
[(ES+ve to give MH" and M(NH.)" molecular ions] or electrospray negative ionisation [(ES-ve
to give (M-H) molecular ion] modes.

LC/MS System (3)

Method 2 was conducted on a Waters Xtera RP18 column (3um, 15cm x 2.tmm 1D} eluting
with solvent A (0.1% HCO2H and water) and solvent B (100% acetonitrile, 0.1% HCO2H
and reserpine 2.5ugmi-1) at 20°C. The following elution gradient was ran: 0-2.0 minutes 0%
B; 20-18.0 minutes 0-100% B; 18.0-20.0 minutes 100%B; 20.0-22.0 minutes 100-0%B;
22 0-30.0 minutes 0%B, at a flow rate of 0.4 ml/minutes. The mass spectra (MS) were
recorded on a Micromass QTOF 2 spectrometer using electroepray positive ionisation
[ES+ve to give MH+].

Note: The number given In brackets in the Examples and Intermediates above, e.g. H.p.l.c.
(1), specifies the LG/MS method usad.

'H nmr spectra were recorded using a Bruker DPX 400MHz spectrometer using
tetramethyisilane as the external standard.

Blotage™ chromatography refers to purification carried out using equipment sold by Dyax
Corporation (etther the Flash 401 or Flash 1501) and cartridges pre-packed with KPSIl.

Mass directed autoprep refers to methods where the materlal was purifisd by high
performance liquki chromatography on a HPLCABZ+ 5pm column (S5cm x 10mm i.d.) with
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0.1% HCO.H in watar and 85% MeCN, 5% water (0.5% HCO.H) utilisng the following

gradient elution conditions: 0-1.0 minutes 5%B, 1.0-8.0 minutes 5—30%B, 8.0-8.9 minutes

30%B, 8.9-9.0 minutes 30—985%B, 9.0-0.9 minutes 95%B, 9.9-10 minutes 95—+0%B at a

flow rate of 8ml minutes™ (System 2). The Gilson 202-fraction collector was triggered by a

5 VG Platform Mass Spactrometer on detecting the mass of interest.

Hydrpophobie frits refers to filiration tubes sold by Whatman.

SPE (solid phase exiraction) refers to the use of cariridges sold by intemational Sorbent

Technology Ltd.

TLC (thin layer chromatography) refers to the use of TLC plates sold by Merck coated with
10 silica gel 60 Fx,.

1§
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Clalms

1. The present invention provides compounds of formula (I):
R
V-
/AN
0
0

E‘ioo

Eo}a 0

5 whensin:

R' represents hydrogen, -C,.¢alkyl, -C; calkenyl, -Ca3alkyINRPR®, -CasalikyINHCOR?, phenyl
or a 5- or 6- membered aromatic heterocyclic group, the phenyl or 5 or 6- membered
aromatic heterocyclic group being optionally substiited by halogen, or R' represents a
10 group X-W, wherein X represents -C,_salkylene- and W represents -CN, -CO.H, -CONR"R®, -
COC,qalkyl, -CO,Ciealkyl, phenyl or 5 or 6 membered aromatic or non-aromatic
heterocydic group containing at least one heteroatom selected from O, N or S, the phenyl or
aromatic heterocyclic group being optionally substituted by one or more substifutents
selected from: -Cq.aalkyl, -C,.galkoxy. -C1.98lkylOH, halogen, -CN, -CF,, -NH,, -CO;H and -
15 OH:

R? and R® Independently represent hydrogen, -C..salkyl or -CF3 with the proviso that one of
R? and R® is -Cy.salkyl or -CF; and the other Is hydrogen;

20 R®and R® independently represent hydrogen or -C, salkyl;

A represents a group selected from:
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e T, Sy Y
O <

‘};@’z /% /E_ﬁ\{s 2
N\ Az S \Y
N—N

Z reprasents one or two optional substituents independently selected from halogen and OH,
W represents an optional substituent -C;_salkyl,

alk represents C,salkylene or C;salkenylense,

T represents a heteroatom selected from O, S or N;

B reprasents one or more optional substituents on ring carbon atoms selected from: (i) one
or more substituents selected from -CF,, -F, -COjH, -Cyealkyl, -CiealkylOH, ~C,.
2lkyDNR'R’, «(Co2alky)CONR'R® and —{Cosalkyl)COxCraalkyl, -CONHC,3alkylOH, -
CHzNHC,; 2alkylOH, -CH;OCsalkyl and ~CH,SOzC1.salkyt;

() a group -Y-R®,

Y represents -Cijalkylene-, -CO-, -CysalkyiNH-, -CyaalkyINHCO-, -C,alkyINHSO,, -
CH,NHSOCHz- or a direct link,

R® represents phenyl, a 5- or 8- membered cydoalkyl or a 5- or 6- membered hetsrocydle
containing at least one heteroatom selected from O, N or S, each of which Is optionally
substituted by one or more substituents selected from: -Cy.salkyl, -C4.salkoxy, -Cs.salkylOH,
halogen, -CN, -CF,, -NH,, -CO.H and —-OH; or

(I a second ring Rf which Is fused to the heteracydlic ring, wherein R represents phenyl, a
5~ or 6- membered cydloalkyl group or a 5- or 6- membered aromatic heterocydic group
contalning at least one heteroatom selected from O, N or S, and the fused bicyclic group is
optionally substituted by one or more substituents selected from: -C,.salkyl, -Cy.salkoxy, -C,.
2alkylOH, halogen, -CN, -CF,, -NH,, -CO;H and -OH;

and pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

2. A compound as claimed in clalm 1 having the formula (la):
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/
\

wherein:
5

R? represents hydrogen, -Cy.salkyl, -C2ealkenyl or a group X-W, wherein X represents -C,.
salkylene- and W represents -CN, -CO;H, -CONRPR®, -COC;.galkyl, -CO;C.salkyl, phenyl or
5~ or 6- membered aromatic heterocydic group containing at least one heteroatom selected
from O, N or S, the phenyl or aromatic heterocyclic group being optionally substituted by one

10 or more substitutents selected from: -C,.alkyl, -C,.salkoxy, -C, salkylOH, halogen, -CN, -CF3,
<NH,, -CO;H and -OH;

R? and R? independently represent hydrogen, -C,.alkyl or -CF; with the proviso that when _
one of R? and R is -Cy.salkyl or -CF;, the other is hydrogen;
15

R® and R® independently represent hydrogen or -C, salkyl;

AN

A represents a group selected from:
Z represents an optional substitvent halogen,
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alk represents alkylene or alkenylene,
T represents a heteroatom selected from S or N;

B represents one or more optional substituents on ring carbon atoms selected from: (f) one
or more substituents selected from -CF;, -F, =0, -CO;H, -C,eatkyl, -C;sakylOH, «(C,.
salky)NRR’, {Co.alkyf) CONR'R® and —(Co.salkyl)CO.C+.salkyl;

(il) a group -Y-R®,

Y represents -Cisalkylene-, -CO-, -CigalkyiNH-, -CysalkyINHCO-, -C,;alkyINHSOr. -
CHNHSO.,CH5 or a direct fink,

R® represents phenyl, a 5~ or 6- membered cycloalkyl or a 5- or 6- membered heterocycle
containing at least one heteroatom selected from O, N or S, each of which is optionally
substituted by one or more substituents selected from: -C,salkyl, -C,.salkoxy, -C,salkylOH,
halogen, -CN, -CF,, -NH,, -CO.H and —-OH; or

(i) a second ring R’ which is fused to the heterocydiic ring, wherein R’ represents phenyl, a
5- or 6- membered cycloalkyl group or a 5~ or 6- membered aromatic heterocyclic group
containing at least one heteroatom selected from O, N or S, and the fused bicyclic group is
optionally substituted by one or more substituents selected from: -Cyalkyl, -Cy.salkoxy, -C,.
3alkylOH, halogen, -CN, -CF,, -NH,, -COH and -OH;

and pharmacsutically acceptable safts and solvates thereof.

3. A compound as claimed In claim 1 wherein R’ represents hydrogen, -Cialkyl, -Ca.
salkenyl, -C;alkyINR'R®, -Cz5alkyINHCOR®, phenyl or a 5- or 8- membered aromatic
heterocycle, or R' represents a group X-W wherein X represents —C4salkylene- and W
represents -CN, -COsH, -CONRR®, -COC,.¢alkyl, -CO,Cy.palkyl, or a 5- or 6- membered
aromatic or nonaromatic heterocyclic group containing at least one heterocatom selected
from O, N or S. :

4. A compound as claimed In any one of claims 1-3 wherein R? represents -C,jalkyl or
hydrogen.

5. A compound as claimed In any one of claims 1-4 wherein R® represents -Cqsalkyl or
hydrogen.

6. A compound as claimed In any one of claimg 1-5. wherein B represents hydrogen or a
substituent selected from -C,ealkyl, -CONHCH,, -CONHCH,CH(OH)CHj, -CHzNH(CHs)a, -
CH;OCH;, -CHS0,CHy, -CH;NHCH,CH(OH)CH,,

e yre)
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7. A compound as claimed in any one of claims 1-6 wherein B represents hydrogen.

8. A compound as claimed in any one of claims 1-7 wherein A represents a group selected
- O
8 S cl
a B N cl
/\/©/ /\\/Q\d w

8. A compound as claimed in clalm 1 selected from:
(E)-2-(4-Chlorophenyl}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-
oxopymolidin-3-yllethenesulfonamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(15)-1-methyi-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yijnaphthalene-2-sulfonamide,
5-Chloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopymrolidin-3-yi}-2,2'-
bithiophene-5-sulfonamide,
N2-{[(E)-2-(4-Chlorophenyl)athenyljsulfonyl}-N2-{(3S)-1{(18)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}glycinamide,
N2-{(5'-Chloro-2,2-bithlen-5-yl)sulfonyl-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-yijglycinamide,
5-Chlorg-N-{cyanomethyl)}-N-{(3S)-1-{(1S}-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-
oxopyrrolldin-3-yl}-2,2-bithiophene-5-sulfonamide,
Methyl N-(5-chloro-2,2-bithien-5-yl)suffonyl]-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyi]l-2-oxopyrrolidin-3-yljglycinats,
5"-Chloro-N-{{3S)-1-4{(15)-1-methy}-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopymolidin-3-yl}-N-(2-
oxobutyl)-2,2"-bithiophene-5-suifonamide, '
N-{(5'-Chioro-2,2-bithien-5-yt)sulfonyl}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyf]-2-oxopymrolidin-3-yijglycine,
(E)-2-(4-Chlorophenyi)-N-{cyanomethyl)-N-{(3S)-1-{(1S5)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yfjethenesulfonamids,
(E)}-2-(4-Chiorophenyl)}-N-{(3S)-1-{(15)-1-methyt-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
axopyrrolidin-3-yI}-N-(2-oxobutyl)ethenaesulfonamide,
Methy! N-{[(E)-2-{(4-chiorophenyl)ethenyllsulfonyl}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-
2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yllglycinate,
6-Chioro-N-{3-furyimethyl)}-N-{(3S)-1-{(1S)-1 -|1\eﬂ1yl-2-morpholln-4-yl-2-omeﬂ1y|]-2-
axopymrolidin-3-yl)naphthalene-2-sulfonamiie,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{({15)-1- mehyl—z-irnlpholln-d-yl-z-omeﬂwll-z-ompyn'olldln-s-yl}-N
(pyridin-3-yimethyi)naphthalene-2-sulfonamide formate, -
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6-Chiloro-N-ethyl-N-{(3S)-1-(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yijnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyi]-2-oxopyrmolidin-3-yI}-N-(2-
oxobutyl)naphthalene-2-sulfonamide,
N-2-{(6-Chiloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-2-{(3S)-1-[(1S)-1-methy}-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-
2-oxopyrrolidin-3-yijglycinamide,

6-Chiloro-N-(2-furyimethyl}-N~{(3S)-1-[{ 1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxosthyl]-2-
oxopymrolidin-3-yijnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chloro-N-{(35)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolldin-3-yl}-N-(1,3-
thiazol-2-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide,
N2-{(6-Chiora-2-naphthyl)sulfonylHN2-((3S)-1{{1S)-2-{(2R,6S)-2,6-dimethyimarpholin-4-yi]-
1-methyl-2-oxoethyl}-2-oxopyiTolidin-3-yl)glycinamide,
8-Chloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-{(2-
methyt-1,3-thiazol-4-yl)methylinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-{(35)-1{(1S)-1-methyl-2-morphoiin4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-
(pyridin-2-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yl}-N-
(pyridin-4-yimethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chioro-N-{cyanomethyl)-N-{{3S)-1-{( 1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-
oxopymolidin-3-yllnaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chioro-N-methyl-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyt-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yiinaphthalene-2-sulfonamide,
6-Chiloro-N+{(3,3-dimethyl-2-axobutyl)-N-{(3S)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y-2-oxoethyl}-
2-oxopyrrolidin-3-yfinaphthalene-2-sulfonamide,
N-Allyl-6-chioro-N-{(35)-1{(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-oxopyrmrolidin-3-
yijnaphthalene-2-sulfonamide,

Methyl ~  N{(6-chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-{(3S)-1-{(1S}-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyl]-2-cxopyrrolidin-3-yllglycinate,

tert-Butyl N-{(8-chloro-2-naphthyl)sulfonyl}-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y}-2-
oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-yijglycinate,
NH(8-Chloro-2-naphthyl)sulfonyl]-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-
oxopymolidin-3-yljglycine,
(E)-2<(5-Chlorothien-2-yl)}-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-2-
axopyrrolidin-3-yl}ethenesulfonamide,
6-Chloro-N-{(38)-1-{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yi}-N-(2-
aoxobutyl)-1-benzothlophene-2-sulfonamide,
N2-{(8-Chloro-1-benzothlen-2-yi)sulfonyl}-N2-{(35)-1{(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-
oxoethyl}-2-oxopymrohidin-3-yijglycinamide,
N2-{(8-Chioro-2-haphthyl)sulfonyl}-N2<{(35)-1-{(1S)-2{(2R.6S)-2,8-dimethyimorpholin-4-yi}-
1-methyl-2-oxoethyl}-2-oxopymrolidin-3-yi)glycinamide,
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68-Chloro-N-{(3S)-1-[(18)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl}-2-oxopymrolidin-3-yf}-N-(2-
morpholin-4-ylethyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N-{(3S)-1{(1S)-1-methyi-2-morpholin-4-yI-2-oxoethyl}-2-oxopyrrolidin-3-yf}-N-(2-
pyrrolidin-1-ylsthyl)naphthalene-2-sulfonamide formate,
6-Chloro-N{2-{dimethylamino)ethyl]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-methyl-2-morpholin-4-yi-2-oxoethyl]-
2-oxopyrrolidin-3-yijnaphthalene-2-sulfonamide formate, and
N-2~([(8-Chloro-2-naphthyl)sulfonyll{{38)-1-[( 1S)-1-methyl-2-morpholin-4-y-2-oxoethyl]}-2-
oxopyrrolidin-3-yflamino)ethyljacetamide.

10. A compound according to any one of daims 1-9 for use in therapy.

11. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of claims 1-
9 together with a pharmaceutical carrier and/or exciplent.

12. Use of a compound acconding to any one of claims 1-8 for the manufacture of a
medicament for the treatment of a patient suffering from a condition susceptible to
amelioration by a Factor Xa inhibitor.

13. A method of treating a patient suffering from a condition susceptible to amelioration by a
Factor Xa inhibitor comprising administering a therapeutically effective amount of a
compound according to any one of claims 1-9.

14. A process for preparing a compound of formula (1) which comprises:

(a) reacting a compound of formula (lI) with a compound of formuia (lll):

R:;K(o a
Cc
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OR:
(b) reacting a compound of formula (XV) with a compound of formula (VI):

e
N (8]
W o

5 RL'—"X (\)

OR:
{c) reacting a compound of formula (XVI) with a compound of formula (VIII):

-

TN
o’/ \\o {vii)

10
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COMPUESTOS QUIMICOS
Campo de la invencién
La presente invencién se refiere a una nueva clase de compuestos quimicos, a
procedimientos para su preparacién, a composicionaes fac€mmacéuticas que los contienen
y @ su uso en medicina, particularments su uso para mejorar un astado patolégico para
el cual esta indicado un inhibider del Factor Xa.

Antecedentes de la invencién

P

El Factor Xa es un miembro de la clase de enzimas serina-proteasas de! tipo

de la tripsina. Este factor es una enzima clave en la cascada de la coagulacién. La
unién uno a uno de los factores Xa y Va con los iones de calcio y fosfolipidos convierte
la protrombina en frombina. La trombina desempeiia un papel central en el mecanismo
de la coagulacién sanguinea al convertir la proteina plasmética soluble, fibrinégeno, en
fibrina insoluble. Para la estabilizacion del trombo hemostatico primario se requiere la
matriz insoluble de fibrina. Muchas enfermedades importantes estan relacionadas con
la hemostasia anormal. Con respecto al sistema vascular de las arterias coronarias, la
formacién anormal de trombos debida a la ruptura de una placa aterosclerftica esta-
blecida es la principal causa de infarto de miocardio agudo y angina inestabie. El tra-
tamiento de un trombo coronario oclusivo tanto por ia terapia trombolitica como por la
angioplastia coronaria transluminail percutdnea (PTCA) va acompaitado a menudo por
una re-oclusion trombdética aguda del vaso afectado que requiere una resolucién inme-
diata. Con respecto al sistema vascular venoso, un alio porcentaje de pacientes que
han sido sometidos a operaciones quirirgicas importantes en las extremidades inferio-
res o en el drea abdominal sufren ia formacion de trombos en el sistema vascular ve-
noso que puede dar como resultado la reduccion del flujo sanguineo a la extremidad
afectada y una predisposicién a la embolia pulmonar. La coagulopatia intravascular
diseminada tiene iugar cominmente en ambos sistemas vasculares durante el shock
séptico, ciertas infecciones viricas y cancer y se caracteriza por el rdpido consumo de
fos factores de coagulacién y coagulacion sistémica que da como resultado la foma-
cién de trombos potencialmente mortales que aparecen a lo largo del sistema vascular
llevando a una deficiencia organica generalizada.

Detrés de esta funcion directa en la formacién de coagulos sanguineos ricos en
fibrina, se ha publicado que la trombina tiene profundos efectos biormeguladores sobre
una serie de componentes celulares dentro del sistema vascular y de la sangre, (Shu-
man, M. A., Ann. NY Acad. Sci., 405: 349 (1986)).

Un inhibidor del Factor Xa puede ser (til en e! tratamiento de las enfermedades
vasculares agudas tales como trombosis coronaria (por ejempio infarto de miocardio y
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angina inestable), tromboembolia, oclusibn aguda de los vasos sanguineos asociada
con {a terapia trombolitica y la angioplastia coronaria transluminai percutdnea, acci-
dentes isquémicos transitorios, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, oclu-
sién arterial periférica, prevencién del astrechamiento luminal de los vasos sanguineos
(reestenosis), y la prevencion de sucesos tromboembdlicos asociados con |a fibrilacién
auricular, por ejemplo, ictus. También pueden tener utilidad como agentes anticoagu-
lantes tanto in-vivo como ex-vivo, y en el edema y la inflamacién. Se ha publicado que
la trombina contribuye a la proliferacion de los fibroblastos pulmonares, por tanto, los
inhibidores del Factor Xa podrian ser Utiles también en el tratamiento de algunas en-
fermedades fibréticas pulmonares. Los inhibidores del Factor Xa podrian ser (tiles
también en el tratamiento de la metastasis tumoral, evitando el depdsito de fibrina y la
metsstasis causada por la inactivacién inapropiada del Factor Xa por las cisteina-
proteinasas producidas por ciertas células tumorales. La trombina puede inducir ia
retraccién neuritica y por tanto los inhibidores del Factor Xa pueden tener utilidad en
ias enfermedades neurogenerativas tales como la enfermedad de Parkinson y la en-
fermedad de Aizheimer. Se ha indicado también su uso conjuntamente con agentes
tromboliticos, io que permite el uso de una dosis mds baja del agente trombolftico.

La presents invencion proporciona nuavos inhibidores del Factor Xa. Los com-
puestos de la presente invencién son biodisponibles oraimente y tienen perfiles PK
adecuados para tratamientos agudos y cronicos.

Sumario de |a invencién

La presente invencién proporciona compuestos de la formula (1):

Ry A

N—S
L
o]
N
(3
o) )
en la que:

R' representa hidrégeno, -aiquilo C,.s, -alquenilo Caq, ~(alquil C23)NR"R®, -(alquil C..
a)NHCOR®, feniio o un grupo heterociclico aromético de 5 0 8 miembros, estando el
fenilo o el grupo heterociclico aromético de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituidos
con halégeno, o R representa un grupo X-W, en el que X representa -alquileno Cy.s- y
W representa —CN, -CO;H, -CONR®R®, -COalquilo Cy.s, -COaalquilo Ci.4, fenilo o un
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grupo heterociclico aromatico o no aromatico de 5 0 8 miembros que contiene al me-
nos un heterodtomo seleccionado entre O, N o S, estando el fenilo o al grupo heteroci-
clico aromético opcionaimente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: -alquilo Cy.3, -aicoxi C., ~(alquil C+.a)JOH, haldgeno, -CN, -CFs, -NHz, -CO:H y
-OH;

R? y R? representan independientemente hidrégeno, -alquilo Cy.3 o -CF; ¢on la condi-
cién de que uno de R? y R? es -aliquilo C.3 0 -CF; y el otro es hidrogeno;

R® y R° representan independientemente hidrégeno o -alquilo Ci.s;

A representa un grupo seleccionado entre:

N CN
Z g Oz -slquanilena (C14} _@_z

PPN
—\/s,l/z m 4]@

w
72
T S \ Y
N-N
Z representa uno o dos sustituyentes opcionales seleccionados independientemente
entre halégeno y OH,

W representa un sustituyente opcional -alquiio Cy.a,

alq representa alquileno C,.a o alquenileno Cz,

T represanta un heteroatomo seleccionado entre O, No S;

B representa uno 0 mas sustituyentes opcionales sobre los atomos de carbono del
anillo seleccionados entre:

(i} uno o mas sustituyentes seleccionados entre -CFj, -F, -CO;H, -aiquilo C1, -(alquil
Cyo)OH, -(alquil Ci3)NR®R®, -(alquil Co3)CONRPR® y ~(alquil Co3)COsalquilo Cis,
-CONH(alquil C33)OH, -CH2NH(alquil C;.4)OH, -CH,Oalquilo C4.3 ¥ -CH2S0salquilo C,.5;
(i) un grupo -Y-R®,

Y representa -alquileno Ci3-, -CO-, -(alquil C1.a)NH-, -(alquil C13)NHCO-, -(alquil C;.
3)NHSOy, -CH:NHSO,CHz 0 un enlace directo,

R* representa fenilo, un cicioalquiio de 5 o 8 miembros o un heterociclo de 5 0 8 miem-
bros que contiene al menos un heterodétomo seleccionado antre O, N o S, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre; -alquilo C,3, -alcoxd Cy.a, -(alquil C13)OH, halégeno, -CN, -CF3, -NHz, -CO;H y
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-OH; o
(iii) un segundo anillo R’ que esta condensado con el anillo heterociclico, en el que R'
representa fenilo, un grupo cicloakjuilo de 5 0 8 miembros o un grupo heterociclico
aromdtico de 5 o0 8 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado
entre O, N 0 S, y 8l grupo biciclico condensado esta opcionaimente sustituido con uno
o més sustituyentes seleccionados entre: -alquilo Ci.a, -alcoxi Cya, -(alquil C,3)OH,
halégeno, -CN, -CF;, -NH,, -CO,;H y —OH;
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Aspectos adicionales de la invencién son:
- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencidén
junto con un vehiculo y/o excipients farmacéutico.
- Un compuesto de la invencion para uso en farmacoterapia.
- El uso de un compuesto de la invencién para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de un paciente que sufre una enfermedad susceptible de mejorar
por medio de un inhibidor del Factor Xa.
- Un método para tratar a un paciente que sufre una enfermedad susceptible de
mejorar por medio de un inhibidor del Factor Xa, que comprende administrar una can-
tidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona también compuestos de la formula (la):
1

Nt
—( &
" N~ o
RJJYO

N
(>
(la)

O

en la que:

R' representa hidrogeno, -alquilo C1., -alquenilo Czg 0 un grupo X-W, en el que X re-
presenta -alquileno C:x y W representa —CN, -CO;H, -CONR*R®, -COalquilo C., -
COzalquilo C,.4, fenilo 0 un grupo heterociclico aromitico de 5 o 8 miembros que con-
tiene al menos un heterodtomo seleccionado entre O, N o S, estando el feniio ¢ el gru-
po heterociclico aromético opcionaimente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes se-
leccionados entre: -alquilc Cis, -alcoxi Cya, -(alquil C,3)OH, haldgeno, -CN, -CF,,
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-NH,, -CO;H y -OH;

R? y R? representan independientemente hidrégeno, -alquilo Cy3 0 -CF; con la condi-
cién de que cuando uno de R? y R? es -alquilo C,.3 0 -CF,, el otro es hidrégeno;

R® y R® representan independientemente hidrégeno o -alquilo Ci.5;

A reprasenta un grupo seleccionado entre:

Z representa un sustituyente halégeno opcional,
alg reprasenta alquileno o alkquenileno,
T representa un hetercatomo seleccionado entre So N;
B representa uno o mds sustituyentes opcionales sobre los dtomos de carbono del
anillo seleccionados entre:
(i) uno o mas sustituyentes seleccionados entre -CF,, -F, =0, -CO,H, -alquilo Ci4, -
(alquil C1g)OH, ~(alquil Cy.5)NRPR®, ~(alquil Co.a)CONRPR® y -(alquil Co.3)COsalquilo Cy.3;
(i) un grupo -Y-R®,
Y representa -alquileno Cia-, -CO-, -(alquil C43)NH-, -(alquil C1a)NHCO-, -(alquil C;.
3)NHSO,-, -CH,NHSO,CHz o un enlace directo,
R* representa fenilo, un cicloalquilo de 5 o 8 miembros o un heterocicio de 5 o 8 miem-
bros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre O, N 0 S, cada uno de
los cuales estd opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: -alquilo C,.3, -alcoxi Cq, -(alquil Cy3)OH, halégeno, -CN, -CF;, -NH,, -CO;H y
OH; 0
(if) un segundo anillo R’ que esta condensado con el anillo heterociclico, en el que R’
representa fenilo, un grupo cicloaiquilo de 5 0 8 miembros o un grupo heterociclico
aromético de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heterosdtomo seleccionado
entre O, N 0 S, y el grupo biciclico condensado estd opcionalmente sustituido con uno
0 més sustituyentes seleccionados entre: -akquilo Cy,, -alcoxi C,3, -(alquil C43)OH,
halégeno, -CN, -CF3, -NH,, -CO;H y -OH;
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la férmula (1) y (1a) contienen centros quirales (asimétricos).
Los estereoisomeros individuales (enantiomeros y diastereoisdbmeros) y las mezclas

<N
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de estos estan dentro del alcance de la presente invencién.

Cuando R' representa un grupo X-W:
Preferiblemente, X representa -alquileno C..5-, més preferiblemente —metileno-.
Preferiblemente, W representa —CN, -CO;H, -CONR"R®, -COalquilo C1, -COaalquilo
C1s 0 un grupo heterociclico aromatico de 5 0 8 miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado entre O, N o S. Preferiblements, R' reprasenta hidrégeno,
-alquilo Cy., -alquenilo Ca,4 0 un grupo X-W, en ei que X represanta -alquileno Ci.as- ¥
W representa —CN, -CO;H, -CONRPR®, -CQalquiio C1.e, -CO-alquilo C+.¢ 0 un grupo he-
terociclico aromatico de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo selec-
cionado entre O, N 0 S. Mas preferiblemente, R representa un grupo seleccionado en-
tre hidrégeno, -CH2CN, -CHCONH;z, -CH2COalquilo C1 ¥ -CHzCO-alquito C.

En ofro aspecto preferido, R' representa hidrégeno, -alquilo C..s, -alquenilo Ca.
s, ~(alquil C2.3)NR®R®, -(alquil C2.a)NHCOR®. feniio o un grupo heterociclico aromético
de 5 o 8 miembros, o R' representa un grupo X-W, en el que X representa -alquileno
Cia ¥ W representa —CN, -CO,H, -CONR®R®, -COalquilo Cy.q, “COsalquilo Cy5, 0 un
grupo haterociclico aromético o0 no aromético de 5 0 68 miembros que contiene al me-
nos un heterodtomo seleccionado entre O, N o S. Mas preferiblements, R' representa
hidrégeno, -alquilo C,.g, -alquenilo Cs4, -(alquil C23)NR®R®, -(alquil C,.3)NHCOR®, o R'
representa un grupo X-W, en el que X representa -aiquileno C,s- y W representa -CN,
-CO;H, -CONR®R®, -COalquilo C..s, -CO-alquilo Cye, 0 un grupo heterociclico arométi-
co 0 no aromdtico de 5 0 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccio-
nado entre O, N 0 S. Alin més preferiblements, R’ representa un grupo seleccionado
entre: hidrogeno, -alquilo Cys, -CHzCH=CH,, -CHCHaN(CHa):, -CH:CHNHCOCH;,,
-CH.CN, -CH,CO.H, -CH,CO;CH,, -CH2COatf-butilo, -CH,CONH,, -CH.COCH.CH;,
-CH,COt-butio, -CHCO;CH,CH,,

Cﬂfq;\m CHai\} cnf@ cu,/(/)?
cu,—@n cu,—@ cn,—@
cn,cn,—@o CH,CH,—NO

Preferiblemente, R? representa -alquilo Cy.a 0 niarégeno, méas preferiblemente

N\
N



metilo ¢ hidrégeno.
Preferiblementes, R? representa -alquilo C,.3 o hidrégeno, mas preferiblemente
metiia o hidrégeno.
Preferiblements, B representa hidrégeno o un sustituyente seleccionado entre
5 -alquilo Cis, -(alquil Coa)NR®R®, -(alquil Cop3)CONRPR®, -CONH(alquil Ca)OH,
-CHzNH(alquil C»4)OH, -CH;Oalquilo C.3 y -CH.SQ:alquilo Cy.a: 0 un grupo Y-R® don-
de Y repraesenta -CO- o -CH>- y R" representa un heterociclo de 5 o 8 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre O, N o S. Preferiblemente, a
sustituciéon esta en ia posicidn 2 en relacion con el 4tomo de oxigeno del anillo de
10 morfolina. Mds preferiblemente, B representa hidrégeno o un sustituyente selecciona-
do entre -alquilo Ci5, -CONHCH,, ~-CONHCH;CH(OH)CHj;, -CHzNH(CHj;)z, -CH;OCH,,
-CH,S0O;CH,, -CH.NHCHCH{OH)CHs,,

CH;—N ) cH,-—NG
o .

Aun mas preferiblemente, B representa hidnéigeno o metilo. Lo més preferible-
15 mente, B representa hidrégeno.
Preferiblements, Z representa halégeno. Mas preferiblements, Z representa
cloro.
Preferibiemente, A representa un sustituyente seleccionado entre:

20 Mas preferiblemante, A representa un sustituyente seleccionado entre:



10

15

20

-8-
™ ClI SN Gi ™
segiNe
/L&': —<s\lT / § # Cl
c s.._9
| A A / \'\)‘\ | N N\ l
R b s/ & S
C
/ =3
<Y

. Cl Cl A

NG S i 5 Za
N N\ cl
,vﬂ /\/Qc, o

Lo més preferiblemente, A representa (clorotienil)eteno.

En otro aspecto preferido de la invencion, A representa cloronaftileno, cloro-
benzotiofeno, clorobitiofeno o clorofeniletenc. Mds preferiblemente, A representa un
grupo seleccionado entre: 8-cloronaftilo, 5'-cloro-2,2'-biotiofeno, (4-clorofenil)etenc, 8-
cloro-1-benzotiofeno.

Se debe entender que la presente invencion cubre todas las combinaciones de
los grupos preferidos descritos antes.

Por tanto, en un aspecto preferido, la presente invencion proporciona com-
puestos de la férmula (Ia) en la que:

R' representa hidrégeno, -alquilo Ci.s, -alquenilo Cas, -(alquil C2a)NR*R®, -(alquil Ca.
3)NHCOR®, fenilo o un heterociclo aromético de 5 0 8 miembros, o un grupo X-W, en el
que X representa -alquileno C,.s- y W representa —CN. -CO;H, -CONR"R®, -CQOalquilo
Cia. COqalquilo Cyq, 0 un grupo heterociclico aromatico o no aromético de 5 0 6
miembros que contiense ai menos un heteroatomo seleccionado entre O, No S;

R? y R® representan independientements hidrégeno o -alquilo C13 con la condicidn de
que uno de R? y R? es -alquilo C,.3 y el otro es hidrégeno;

R® y R® reprasentan independientemente hidrégeno o -alquilo Cy3;

B representa hidrdgeno o un sustituyente seleccionado entre -alquilo Cy,, {alquil C,.
JINRPR®, -(alquil Co3)CONRPR®, -CONH(alquil Cz3)OH, -CH;NH(alquil C;3)OH,
-CH;Oalquilo C13 y -CH2S0zalquilo Cy.a: 0 un grupo Y-R* donde Y representa -CO- o
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-CHz y R® representa un heterocicio de 5 o 6 miembros que contiene al menos un he-
teroatomo seleccionado entre O, No S.
A representa:

y sus derivados farmacéuticamente aceptabies.

En un aspecto més preferido, la presents invencion proporciona compuestos de
la férmula (1a) en la que:
R representa hidrogeno, -alquilo Cys, -alquenilo Cas, -(akjuil C23)NR®R®, -(alquil C;.
3)NHCOR®, o0 un grupo X-W, en el que X representa -alquileno C.5 y W representa
-CN, -CO;H, -CONRPR®, -COalquile C.s, -CO:alquilo Cse, 0 un grupo heterociclico
aromético o no aromatico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado entre O, N0 S;
R? y R? representan independientemente hidrégeno o -alquilo C,.5 con la condicién de
que uno de R? y R? es -alquilo C,.3 y el otro es hidrégeno;
B representa hidrégena o un sustituyenta seleccionado entre: -alquilo Ciq, -CONHCH,,
-CONHCH,CH({OH)CHj, -CHaNH{CHa)2, ~CHOCH,, ~CH2S0,CHs,
-CH;NHCHCH(OH)CH,,

CH;—N > CH;'—‘NG
o

A representa un grupo seleccionado entre:
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y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Como se usan aqui, los términos "alquilo” y "alcox" significan grupos hidrocar-
bonados saturados tanto de cadena lineal como de cadena ramificada. Ejemplos de
grupos alquilo inciuyen metilo (-CH,), etilo (-C;Hs), propilo (-C3Hy) y butilo (-CsHy).
Ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi (-OCH,) y etoxi (-OC;Hs).

Como se usa aqui, el término "alquilenc” significa grupos de enlace hidrocar-
bonados saturados tanto de cadena lineal como de cadena ramificada. Ejemplos de
grupos alquileno incluyen metileno (-CHz-) y etileno (-CH,CHz-).

Como se usa aqui, el término "aiquenilo” significa grupos hidrocarbonados in-
saturados tanto de cadena lineal como de cadena ramificada, en los que |a insatura-
cién se presenta solo como dobles enlaces. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen
etenilo (-CH=CH,) y propenilo (-CH=CHCH; o -CHCH=CH,).

Como se usa aqui, el término "alquenileno” significa grupos de enlace hidro-
carbonados insaturados tanto de cadena lineal como de cadena ramificada, en los que
la insaturacién se presenta sélo como dobles enlaces. Ejamplos de grupos alquenileno
incluyen etenileno (-CH=CH-) y propenileno (-CH-CH=CH- 0 -CH=CH-CH,-).

Como se usa aqui, el tdrmino "alquinilo® significa grupos hidrocarbonados in-
saturados tanto de cadena lineal como de cadena ramificada, en los que la insatura-
cién se prasenta sélo como triples enlaces. Ejemplos de grupos aiquinilo incluyen pro-
piniio (por ejemplo, -CH-C=CH).

Como se usa aqui, el tdrmino "halégeno™ significa filior, cloro, bromo y yodo.

Como se usa aqul, el término "grupo cicloalquilo” significa un anillo alifatico
(anillo carbociclico saturado). Ejemplos de grupos cicloalquilos incluyen cicliopentilo y
ciclohexilo.

Como se usa aqui, el tdrmino "grupo heterocidico " significa un anilio que con-
tiene uno o mas heterodtomos seleccionados entre: &tomos de nitrdgeno, azufre y
oxigeno. El heterocicio puede ser aromético o no aromético, esto es, puede ser satu-
rado, parciaimente insaturado o totalmente insaturado. Ejemplos de grupos de 5
miembros incluyen tienilo, pirrolilo, pirrolidinilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxazalilo, oxadiazolilo, isoxazolilo y furaniio, los grupos de 6
miembros incluyen piridilo, pirazilo y pirimidilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, los grupos de
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7 miembros incluyen azepinilo.

Como se usa aqui, el término "farmacéuticamente aceptable” significa un com-
puesto que es adecuado para uso farmacéutico.

Como se usa aqui, el término "derivado farmacéuticamente aceptable” significa
cualquier sal, solvato, o profarmaco, por ejemplo, éster o carbamatn, o sal o solvato de
tal profdrmaco, farmacéuticamente aceptables, de un compuesto de la formula (1) o
(1a) que después de administracién a un paciente es capaz de proporcionar (directa o
indirectamente) un compuesto de (a férmula (I} o (la), o uno de sus metabalitos o resi-
duos activos. Los derivados farmacéuticamente aceptables preferidos son sales y sol-
vatos.

Las sales adecuadas segun la invencién incluyen ias formadas con 4cidos y
bases tanto orgénicos como inorgénicos. Las sales de adicién de dcido farmacéutica-
mente aceptables incluyen las formadas con acidos minerales tales como: acidos
clarhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosférico; y écidos orgénicos tales como: édcidos
citrico, tartérico, lactico, pinivico, acético, triflucroacético, succinico, oxalico, fdrmico,
fumaérico, maleico, oxaloacético, metanosulfénico, etanosulfénico, p-toluenosulfénico,
bencenosulfénico e isetibnico. Las sales bésicas farmacéuticamente aceptables inclu-
yen sales de amonio, sales de metales alcalinos iales como las da sodio y potasio,
sales de metales alcalino-tdrreos tales como las de calcio y magnesio, y sales con
bases orgénicas, que incluyen las sales con aminas primarias, secundarias y tercia-
rias, tales como isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexila-
mina y N-metil-D-glucamina. Las sales farmacéuticamente aceptables particularmente
preferidas incluyen las formadas a partir de los acidos ciorhidrico, trifluoroacético y
formico.

Los experios en ia técnica podrén apreciar que muchos compuestos orgénicos
pueden formar complejos con los disolventes, en los que han reaccionado o en los que
han precipitado o cristalizado. Estos complejos se conocen como "solvatos". Por
ejemplo, un complejo con agua se conoce como un "“hidrato”. Los solvatos del com-
puesto de la férmula (I) o (la) estdn dentro del alcance de la invencidn.

Las sales y solvatos de los compuestos de la formula (I} o (la) que son adecua-
dos para uso en medicina son aquellos en los que el contraidn o disolvente asociado
es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales y solvatos que tienen con-
traiones o disolventes asociados no farmacéuticamente aceptables estin dentro del
alcance de la invencion, por ejemplo, para uso como intermedios en la preparacién de
otros compuestos de la formula (l) o (la) y sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.
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Como se usa aqui, el término "profarmaco” significa un compuesto que se con-
vierte dentro del cuerpo, por ejemplo por hidrélisis en la sangre, en su forma activa que
tiene efectos medicinales. Los profdrmacos farmacéuticamente aceptables estan des-
critos en T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the
A.C.S. Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed. Bioraversible Carriers in Drug
Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, que se
incorporan aqui ambas como referencia. Los ésteres pueden ser activos por si mismos
y/o ser hidrolizables en condiciones in vivo en el cuerpo humano. Los grupos de éste-
res adecuados hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables incluyen los que se
rompen faciimente en el cuerpo humano para dar el acido original o su sal.

Los compuastos preferidos de la invencion incluyen:
B-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-inaftalen-2-
suifonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-2-(2,6-dimetiimorfolin-4-il}-1-metil-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-if}-
naftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-(3-metiimorfolin-4-il}-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}naf-
talen-2-sulfonamida,
B-cloro-N-((3S)-1-{(1S)-1-metil-2-oxc-2-[3-(pirrolidin-1-ilcarbonil)morfolin-4-iljetil}-2-oxo-
pirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-[(3S)-1-({1S)-1-metil-2-{2-[(metilsulfonilmetifimorfolin-4-il}-2-oxoetil)-2-0xopi-
rrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-((3S)-1-{(1S)-2-[2-(metoximetil)morfolin-4-if}- 1-metil-2-oxoetif}-2-oxopirrolidin-
3-ii)naftalen-2-sulfonamida,
4-[(28)-2-((3S)-3-{(8-cloro-2-nattil)sulfonillamino}-2-oxopirrolidin-1-il)propanocil|-N-me-
tilmorfolin-2-carboxamida,
B-cloro-N-{(3S)-1-{(15)-1-metil-2-ox0-2-[2-{pirrolidin-1-ilcarbonil)morfolin-4-iletil}-2~oxo-
pimolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida,
4-{(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-nattil)sulfoniljamino}-2-axopirrolidin-1-il)propancil}-N,N-di-
metilmorfolin-2-carboxamida,
4-{(2S)-2-((3S)-3{[{8-cloro-2-naftil)sulfoniljlamino}-2-oxopimolidin-1-il)propanoil}-N-(2-hi-
droxipropil)morfolin-2-carboxamida,
4-(2S)-2-((3S)-3{[(8-cicro-2-naftil)sulfonillamino}-2-axopirrolidin-1-iljpropancil}-N,N-di-
isopropiimorfolin-2-carboxamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-oxo-2-[2-(piperidin-1-ilcarbonil)morfolin-4-iljetif}-2-oxo-
pirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida,
formiato de 8-cloro-N-[(3S)-1-((1S)-1-metil-2-{2-[{metilamino)metiljmorfolin-4-il}-2-oxo-
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etil)-2-oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida,

formiato de 6-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-0x0-2-[2~(pirrolidin-1-iimetil)morfolin-4-il}-
atil}-2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{{3S)-1-[(1S)-2-(2-{{(2-hidroxipropil)amino]metilimorfolin-4-il)-1-
metil-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida,

formiato de  6-cloro-N-[(3S)-1-((1S)-2<{2-[(dimetilamino)metilimorfolin-4-il}-1-metil-2-
oxoetil)-2-oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-[(3S)-1-((1S)-2-{2-[(diisopropilaminoc)metiljmorfolin-4-if}-1-metil-2-
oxoetil)-2-oxopimolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida,

formiato de B-cloro-N-{(3S5)-1-{(1S)-1-metil-2-oxo-2-{2-(piperidin-1-ilmstil)morfolin-4-l}-
etil}-2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sufonamida,

8-cloro-N-((3S)-1{(1S)-2-[(2R,8S)-2 6-dimetiimorfolin-4-il}-1-metil-2-oxoetil}-2-oxopirro-
lidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-{(3R)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetill-2-oxopirrolidin-3-ifnaftaien-2-
suifonamida,
5'-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-if}-2,2"-bitio-
fen-5-sulfonamida,

(E)-2-(4-clorofenil)-N-{{3S)-1-[{1S)- 1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il)-
etenosulfonamida,
N2-{(E)-2-(4-clorofenil)eteniflsuifonif}-N2-{(35)-1-[(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-
2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida,
N2-[(5‘-cloro-2.2'-bitien-s-il)surroniI]-Nz-{(ss)-1-[(1S)-1-matil-2-morfolin-4-il-2-oxdaﬁu-2-
oxopimolidin-3-illglicinamida,
5'-cloro-N-(cianometil}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-il}-2,2'-bitiofen-5-sulfonamida,

N-{(5'-cloro-2,2"-bitien-5-it)sulfonil}-N-{(3S)- 1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicinato de metilo,
5'-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-cxopirrolidin-3-if}-N-(2-oxo-~
butil)-2,2'-bitiofen-5-sulfonamida,
N-{(5'-cloro-2,2"-bitien-5-il)sulfonil}-N-{{3S)-1-[( 1S)- 1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-
oxopimolidin-3-iljglicina,
(E)-2-(4-ciorofenil)-N-(cianometil)-N-{(3S)- 1-[( 15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopimolidin-3-ifjetenosulfonamida,
(E)-2-(4-clorofenil)-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(2-oxobutil)etenosulfonamida,
N-{I(E)-2-(4-clorofenil)etenil]sulfonil}-N-{(3S)-1-(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
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oxopinrolidin-3-i}glicinato de metilo,

N-{[(E)-2-(4-clorofenil)etenil}sutfonil}-N-{(3S)- 1-{{ 1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-ifjglicina,
B-cloro-N-(3-furilmetil)}-N-{(3S)-1-](1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
J-i}naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetii]-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-{piridin-3-ilmetit)naftaien-2-suifonamida,
8-cloro-N-eti-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ijnafta-
len-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfalin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-i}-N-(2-oxobu-
tinaftalen-2-sulfonamida,
N-2-[(6~cloro-2-naftil)sulfonil}-N-2-{(3S)-1-[(1S)-1-matil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxo0-
pirrolidin-3-ifjglicinamida,

8-cloro-N-(2-furilmetil}-N-{(3S)-1-{(15)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-inaftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(1,3-tia-
zol-2-iimetil)naftalen-2-suifonamida,

N2-{{8-cloro-2-naftil)sulfonil]-N2-((3S)- 1{(15)-2-{(2R,8S5)-2,6-dimetiimorfolin-4-i} 1-me-
til-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il)glicinamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i}-N-{(2-metil-
1,3-tiazol-4-i)metiljnaftalen-2-sulfonamida,

formiato de B-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(piridin-2-iimetil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 6-cloro-N-{(35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2~oxoetill-2-oxopirrolidin-3-if}-
N-(piridin-4-iimetii)naftalen-2-suifonamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-[(1R)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-inaftalen-2-
sulfonamida,
6-cloro-N-metil-N-{(3S)-1-[(1R)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ijnaf-
talen-2-sulfonamida,

6-cloro-N-(cianometil)}-N-{(3S)-1-[(1S)- 1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-
ifnaftalen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-metil-N-{(3S)-1-[(1S5)-1-metil-2-moarfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-inaf-
talen-2-sulfonamida,

6-cloro-N-(3, 3-dimetil-2-oxobutil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-a-il}naﬂalen-_z-sulfonamida.
N2-[(8-cloro-2-naftil)sulfonil}-N1-metil-N2-{(3S}-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-
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2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida, c,
N-alil-8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-axopirrolidin-3-i}nafta-
len-2-sulfonamida,
N-{(8-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirroli-
din-3-iljglicinato de metilo,
N-{(8-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)- 1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-oxopirroli-
din-3-ifjglicinato de etilo,
N-[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirroli-
din-3-il}glicinato de ferc-butilo,
N-[(8-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxvetil]-2-oxopirroli-
din-3-iljglicina,
6-cloro-N-{(3R)-1-[(1R)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-3-ifnaftaien-2-
suifonamida,
5-cloro-N-{{35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}- 1-benzofu-
ran-2-sulfonamida,
(E)-2-{5-clorotien-2-il)-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopirrolidin-3-
illatenosulfonamida,
5-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoeétil}-2-oxopirrolidin-3-il}-1-benzotio-
fen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopinrolidin-3-il}-1-benzotio-
fen-2-sulfonamida,
5-cloro-3-metil-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-1-
benzotiofen-2-sulfonamida,
3-ciano-N-{(3S)-1-[{ 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-iffbencenosul-
fonamida,
4-ciano-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopirrolidin-3-iffbencenosul-
fonamida,
5-(6-cloro-1,3,4-tiadiazol-2-il)}-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil]- 2-oxopi-
rrolidin-3-il}ticfen-2-sulfonamida,
5-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}tiencf2,3-b}-
piridin-2-sulfonamida,
5-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-it-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-ijtieno[3,2-b}
piridin-2-suifonamida,
6-cioro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-matil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i}-N-(2-oxobu-
til}-1-benzotiofen-2-sulfonamida,
N2-[(8-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonif}-N2-{({3S})- 1-[{ 1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-
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2-oxopirmolidin-3-ifiglicinamida,
5-cloro-N-{(35)-1-{(18)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i-N-{2-oxobu-
til)-1-benzotiofen-2-sulfonamida,
N2-{(5-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonill-N2-{{3S)-1-[(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetil}-
2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida,
8-cloro-N-{(35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-feniinafta-
len-2-suifonamida,
6-cloro-N-(4-fluorofenil)}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopimolidin-
3-illnaftalen-2-sulfonamida,
B-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-3-if}-N-piridin-4-
iinaftalen-2-suifonamida,
8-cloro-N-{{3S)-1-{(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-piridin-3-
iinaftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{{3S)-1-[{1S)-1-matil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i}-N-tien-3-il-
naftalen-2-suifonamida,
N2-{(6-cloro-2-naftil}sulfonil]l-N2-({3S)-1{(15)-2-{(2R,8S5)-2,8-dimetiimorfolin-4-il}-1-me-
til-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il)glicinamida,

(E)-2-{3-cloro-4-hidroxifenil}-N-{(3S)-1-[( 1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetii}-2-oxopirro-
lidin-3-ifjetenosulfonamida,
(E)-2-(4-cloro-3-hidroxifenil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirro-
lidin-3-iljetenosulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(2-morfolin-4-iletil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-{2-pirrolidin-1-iletil)naftalen-2-sulforamida,

formiato de 6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etil}-N-{(35)-1-[(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil)-2-oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida,
N-{2-([(8-cloro-2-naftil)sulfonil{(3S)-1-[( 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimro-
lidin-3-iflamino)etillacetamida,

5-cloro-N-{(3S)-1-{(18)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopirrolidin-3-il}-1H-indol-2-
sulfonamida,
8-cloro-N-{{3S)-1-{(1S)-1-maetil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-1,3-benzo-
fiazol-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-(2-metiimorfolin-4-il)-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ijnaf-
talen-2-sulfonamida,

(E)-2-(5-clorotien-2-il)-N-meti-N-{{3S)- 1-[(1S)- 1-netl-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopi-
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rolidin-3-iffetenosulfonamida, y
(E)-2-(S-clorotien-2-il)-N-metil-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoaetif]-2-oxopi-
rrolidin-3-iljetenosulfonamida.

Los compuestos mas preferidos de la invencidn incluyen:
8-cloro-N-{(35)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopirrolidin-3-ilnaftalen-2-
sulfonamida,
6-cloro-N-{(35)-1-[(1S)-2-(2, 8-dimetilmorfolin-4-il)-1-metil-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-if)-
naftalen-2-sulfonamida,
B-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-(3-metilmorfolin-4-il)-2-oxoetil]-2-oxopimrolidin-3-Hjnat-
talen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-((1S)-1-metil-2-{2-{(metilsulfonif)metiljmorfolin-4-il}-2-oxoetil)-2-oxopi-
molidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-((3S)-1-{(1S)-2-[2-(metoximetil)morfolin-4-il]- 1-metil-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-il)naftalen-2-sulfonamida,
4-[(2S)-2-((3S)-3-{I(6-cloro-2-naftil)sulfonillamino}-2-axopirrolidin-1-il)propancil}-N-me-
tiimorfolin-2-carboxamida,
4-[(28)-2-((3S)-3-{J(6-cloro-2-naftifysulfonillamino}-2-oxopirrolidin-1-il)propancil}-N-(2-hi-
droxipropil)morfolin-2-carboxamida,
formiato de 8-cloro-N-((3S5)-1-{(1S)-1-metil-2-oxo-2-[2-(pirrolidin-1-iimetil)morfolin-4-il}-
etil}-2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida,
formiato de 8-cloro-N-{(35)-1-[(1S)-2-(2-{[(2-hidroxipropil)amino]metiljmorfolin-4-il)-1-
metil-2-oxoetil}-2-oxopimrolidin-3-ifnaftaien-2-sulfonamida,
formiato de 6-cloro-N-[(3S)-1-((1S)-2{2-[{dimetilamino)metiljmorfolin-4-il}-1-metil-2-
axoetil}-2-oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida,
formiato de 6-cloro-N-((35)-1-{(1S5)-1-metil-2-oxo-2-[2-(piperidin-1-iimetil)morfolin-4-il}-
etill-2-oxopirrolidin-3-i)naftalen-2-sulfonamida, '
6-cloro-N-((3S)-1-{(1S)-2-[(2R 8S)-2,6-dimetiimorfolin-4-il}- 1-metil-2-oxoetil}-2-oxopirro-
lidin-3-ilnaftalen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-{(3R)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-naftalen-2-
sulfonamida,
5'-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxapirrolidin-3-if}-2,2'-bitio-
fen-5-sulfonamida,
(E)-2-(4-clorofenily-N-{(3S)-1-[{1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopirrolidin-3-il}-
etenosulfonamida,
N2-{{(E)-2-(4-clorofenii)eteniljsulfonif}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-
2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida,
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N2-[(5'-cloro-2,2'-bitien-5-il)sulfonil]-N2-{(35)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetif}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicinamida,
5'-cloro-N-{cianometil)}-N-{(3S5)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-
3-il}-2,2'-bitiofen-5-sulfonamida,

N-{(5'-cloro-2 2'-bitien-5-if)sulfonil|-N-{(3S)- 1-[(1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
axopirrolidin-3-ifjglicinato de metilo,

5'-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)- 1-meti-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-3-il}-N-(2-oxo-
butil)-2,2"-bitiofen-5-sulfonamida,

N-[(5'-cloro-2,2'-bitien-5-il)sulfonil]-N-{(3S)-1-[{ 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicina,
(E)-2-(4-clorofenil)-N-(cianometil}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetill-2-
oxopirrolidin-3-iljetenosulfonamida,
(E)-2-(4-clorofenil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-if}-
N-(2-oxobutil)etenosulfonamida,

N-{[(E)-2-(4-clorofenil)etenil]sutfonil}-N-{(3S)- 1-{( 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopimolidin-3-ifjglicinato de metilo,
N-{I(E)-2-(4-clorofenil)etenil]sulfonif}-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-
oxopirrolidin-3-iljglicina,
8-cloro-N-(3-furilmetil}-N-{(35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetii}-2-oxopirrolidin-
3-iljnaftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoatil]-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(piridin-3-iimetil)naftalen-2-sulfonamida,
B-cloro-N-ati-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-inafta-
len-2-sulfonamida,
6-cloro-N-{(35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-3-i}-N-(2-oxobu-
til)naftalen-2-sutfonamida,

N-2-{(8-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-2-{(3S)- 1-{{1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxo-
pimolidin-3-ifjglicinamida,

8-cloro-N-(2-furiimetil}-N-{{3S)~1-[{ 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-
3-iljnaftalen-2-sulfonamida,
B-cloro-N-{(35)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(1,3-tia-
zol-2-iimetilnaftalen-2-sulfonamida,
N2-[(8-cloro-2-naftil)suifonii-N2-((35)-1-{(15)-2-[(2R,8S)-2,8-dimetiimorfolin-4-il-}- 1-me-
til-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il)glicinamida,
8-cloro-N-{(3S})-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirmolidin-3-if}-N-[(2-metil-
1,3-tiazol-4-il)metiijnaftalen-2-suifonamida,
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formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i}-
N-(piridin-2-ilmetil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(piridin-4-ilmetii)naftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-{(1R)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ifjnaftalen-2-
sulfonamida,

6-cloro-N-metil-N-{(3S)-1-[(1R)-1-maetil-2-morfolin-4-il-2-axoetil}- 2-oxopirrolidin-3-ilnaf-
talen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-(cianometil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-
ilnaftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-metil-N-{{3S)- 1-[(1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-iljnaf-
talen-2-sulfonamida.
6-cloro-N-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-N-{(3S)- 1-((1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-

_ oxopirrolidin-3-ilinaftalen-2-sulfonamida,

N2-[(8-cioro-2-nattil)sulfonil]-N1-metil-N2-{(35)- 1-[(1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-
2-oxopirrolidin-3-il}glicinamida,
N-alil-8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-ilnafta-
len-2-sulfonamida,
N-{(8-cloro-2-naftil)sulfonil}-N-{(3S)-1-[(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirroli-
din-3-ifjglicinato de metilo,
N-[(8-cloro-2-naftil)sulfonil}l-N-{(3S)-1-[{1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirroli-
din-3-if}glicinato de etilo,
N-[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopirroli-
din-3-il}glicinato de terc-butiio,
N-{(8-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-axopirroli-
din-3-iljglicina,
8-cloro-N-{(3R)-1-[(1R)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-ilinaftalen-2-
sulfonamida,
(E)-2-(5-clorotien-2-il)}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-
ifetenosulfonamida,

5-cloro-N-{(3S)- 1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}- 1-benzotio-
fen-2-sulfonamida,

8-cloro-N-{(3S)- 1-[( 1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-if}- 1-benzotio-
fen-2-suffonamida,
5-claro-3-metil-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ify-1-
benzotiofen-2-sulfonamida,

RN
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5-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-iljtieno[3,2-b}-
piridin-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(38)-1-[(1S5)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-oxobu-
til)-1-benzotiofen-2-sulfonamida,
N2-[(6-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonill-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetil}-
2-oxopirmolidin-3-ifjglicinamida,
S-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-oxobu-
til}-1-benzotiofen-2-sulfonamida,
N2-[(5-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-
2-oxopimolidin-3-iljglicinamida,
B-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-maetil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-if}-N-fenilnafta-
len-2-sulfonamida
B-cloro-N-(4-fluorofenil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetii]-2-oxopimolidin-
3-ilihaftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-{{1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-piridin-4-
iinaftaien-2-sutfonamida,

' 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-mortolin-4-il-2-oxocetil}-2-oxopirrolidin-3-il-N-piridin-3-

ilnaftalen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-3-if-N-tien-3-i--
naftalen-2-sulfonamida,
N2-[(8-cloro-2-naftif)sulfonil]-N2-((3S)-1-{(1S)-2-[(2R,8S)-2,6-dimetiimorfolin-4-il}-1-me-
til-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il)glicinamida,
(E)-2-(4-cloro-3-hidroxifenil)}-N-{{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirro-
lidin-3-iljetenosuifonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(2-morfolin-4-iletil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetil]-2-oxopirrolidin-3-if}-
N-(2-pirrolidin-1-iletil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 6-cloro-N-[2-{dimetilamino)etill-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoatil}-2-oxopirrolidin-3-ifnaftalen-2-sulfonamida,
N-[2-([(6-cloro-2-naftil)sulfonil}{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetil}-2-oxopirro-
lidin-3-iffamino)etillJacetamida,
5-cloro-N-<{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-l-2-oxoetii]-2-oxopirrolidin-3-i}- 1H-indol-2-
sulfonamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-(2-metilmorfolin-4-il}-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ijnaf-
talen-2-sulfonamida, y

(4
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(E)-2-(5-clorotien-2-il)}-N-metil-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoeti{}-2-oxopi-
molidin-3-ifjatenosuifonamida.

Los compuestos aun mas preferidos de la invencién incluyen;
(E)-2-(4-clorofenil)-N-{(3S)- 1-[(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-axopirrolidin-3-if}-
etenosulfonamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il- 2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ilnaftalen-2-
sulfonamida,
5'-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-2,2"-bitio-
fen-5-sulfonamida,
N2-{[(E)-2-(4-clorofenil)etanil]sulfonil}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-
2-oxopimolidin-3-ifjglicinamida,
N2-[(5'-cloro-2,2"-bitien-5-il)sulfonil}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetif]-2-
oxopirrolidin-3-iljglicinamida,
5'-cloro-N-(cianometil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-il}-2,2'-bitiofen-5-sulfonamida,

N-[(5'-cloro-2,2'-bitien-5-il)sulfonil}-N-{(3S)- 1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicinato de metilo,
5'"-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxepirrolidin-3-i}-N-(2-oxo-
butil)-2,2'-bitiofen-5-sulfonamida,
N-[(5'-cloro-2,2"-bitien-5-i)sulfonil]-N-{(35)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil)-2-
oxopirrolidin-3-il}glicina,
(E)-2-{(4-clorafenil)-N-(cianometil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirmolidin-3-il}etenosulfonamida,
(E)-2-(4-clorofenil)-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-{2-oxobutii)etenosulfonamida,

N-{I(E)-2-(4-clorofenil)etenillsulfonil}-N-{(3S)-1-[{ 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicinato de metilo,
6-cloro-N-(3-furiimetil)-N-{{3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfoiin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirmolidin-
3-iijnaftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetill-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(piridin-3-iimetil)naftalen-2-sulfonamida,

6-cloro-N-etil-N-{(3S)-1-[(1 S)-1-metil-z-morfolin-4-iI-2-onooﬁ|]-2-oxopino|idin—5—il}naﬂa—
len-2-suifonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-[(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-oxobu-
tifjnaftalen-2-sulfonamida,

N-2-{({6-cloro-2-nattil)sulfonil}-N-2-{(3S)-1-[( 1S)-1-metii-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-ox0-
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pirrolidin-3-iljglicinamida,
6-cloro-N-(2-furilmetil}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfoiin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopimrolidin-
J-ilfnaftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoatil]-2-oxopirrolidin-3-i}-N-(1,3-tia-
zol-2-imetil)naftalen-2-sulfonamida,
N2-[(6-cloro-2-naftil)sulfonil}-N2-((3S)-1-{(1S)-2-[(2R,8S)-2,8-dimetimorfolin-4-il|-1-me-
til-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il)glicinamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoeti{]-2-oxopirralidin-3-il}-N-[(2-metil-
1,3-tiazoH4-il)metil]naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetill-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(piridin-2-iimetil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(piridin-4-ilmetil)naftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-(cianometii)-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-
ifnaftalen-2-sulfonamida,

8-cloro-N-metil-N-{(3S)- 1-[(1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetill- 2-cxopimatidin-3-iljnaf-
talen-2-sulfonamida,

B-cloro-N-(3,3-dimaetil-2-oxobutil)- N-{(3S}-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-suifonamida,
N-alil6-cloro-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ijnafia-
len-2-sulfonamida,
N-[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1-{( 15)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirroli-
din-3-ilfjglicinato de metilo,
N-[(6-cloro-2-naftif)sulfonil]-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirroli-
din-3-iljglicinato de terc-butilo,
N-[(8-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirroli-
din-3-iljglicina,
(E)-2-(5-clorotien-2-il)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-
illetenosulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetif]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-oxobu-
til}-1-benzotiofen-2-sulfonamida,
N2-[(6-cloro-1-banzotien-2-il)sulfonil]-N2-{(38)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetil}-
2-oxopirrolidin-3-if}glicinamida, '
N2-[(8-cloro-2-naftil)sulfonil}-N2-((3S)-1-{{ 1S)-2-[(2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin-4-il}-1-me-
til-2-oxoetil}-2-oxopimrolidin-3-iljglicinamida,

formiato de 6-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-
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N-{2-morfolin-4-iletil)naftalen-2-suifonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-{(18)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(2-pirmolidin-1-iletil)naftalen-2-sulfonamida,

formiatc de 6-cloro-N-[2-(dimetilamino)etill-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-if}naftalen-2-sulfonamida, y
N-[2-([(8-cloro-2-naftil)sulfonil{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirro-
lidin-3-iffjamino)etillacetamida.

En otro aspecto preferido los compuestos de la invencion incluyen también:
8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i}naftalen-2-
sulfonamida,
5'-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopimrolidin-3-il}-2,2'-bitio-
fen-5-sulfonamida,
(E)-2-(4-clorofenil)-N-{(3S)-1-[{1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-
etenosulfonamida,

-cloro-N-(cianomaetil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-marfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-il}-2,2"-bitiofen-5-sulfonamida,
N-{(5"-cloro-2,2-bitien-5-il)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxostil]-2-
oxopimrolidin-3-ifjglicinato de metilo,

'-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetif]-2-oxopirrolidin-3-il-N-(2-oxo-
butil)-2,2"-bitiofen-5-sulfonamida,
8-cloro-N-(3-furilmetil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-iffnaftalen-2-sulfonamida,
formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(15)-1-metil-2-morfofin-4-il-2-axoetil]-2-oxopimolidin-3-if}-
N-(piridin-3-iimetil)naftaien-2-sulfonamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-i}-N-(2-oxobu-
til)naftalen-2-sulfonamida,
N-2-{(8-cloro-2-naftil)sulfonil}-N-2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxo-
pirrolidin-3-il}glicinamida,
8-cloro-N-(2-furiimetil}-N-{(3S}-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-inaftalen-2-suilfonamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-if}-N-(1,3-tia-
zol-2-imetil}naftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{cianometil}-N-{(3S)-1-[(18)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-3-
inaftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-metil-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopirrolidin-3-ifnaf-
talen-2-suifonamida,
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N-alil-8-cloro-N-{(3S)-1-{( 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}- 2-oxopirrolidin-3-il}nafta-
len-2-sulfonamida,

N-{(8-cloro-2-naftil)sulfonil}-N-{(35)-1-{( 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirroli-
din-3-il}glicinato de metilo, y
N-{(6-cloro-2-naftil)sulfonil}-N-{(3S)-1-{{1S)-1-matil-2-morfolin-4-il-2-oxoetill-2-oxopirroli-
din-3-iljglicina.

Los compuestos de ia formula (I) o (la) son inhibidores del Factor Xa y como
tales son Utiles en el tratamiento de estados patoldgicos susceptibles de mejorar por la
administracion de un inhibidor del Factor Xa. Tales estados patolégicos incluyen las
enfermedades vasculares agudas tales como trombosis coronaria (por ejemplo, infarto
de miocardio y angina inestable), tromboembolia, oclusidn aguda de los vasos sangui-
neos asociada con la terapia trombolitica y la angioplastia coronaria transiuminal per-
cutdnea (PTCA), accidentes isquémicos transitorios, embolia pulmonar, trombosis ve-
nosa profunda, oclusion arterial periférica, prevencion del estrechamiento iuminal de
los vasos sanguineos (reestencsis), y la prevencion de sucesos tromboemboélicos aso-
ciados con la fibrilacion auricular, por ejemplo, ictus; en el edema y enfermedades in-
flamatorias mediadas por PAF tales como el sindrome del shock respiratorio del adul-
to, shock séptico y lesiones por reperfusion; el tratamiento de la fibrosis pulmonar; el
tratamiento de la metéstasis tumoral; enfermedades neurogenerativas tales como la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer; infeccibn virica; sindrome de
Kasabach Merritt; sindrome urémico hemolitico; artritis; osteoporosis; como anticoa-
guiantes para circulacion extracorpérea, por ejemplo, en didlisis, filtracion sanguinea,
derivacién vascular, y conservacién de los productos sanguineos; y en el recubr-
misento de dispositivos invasivos tales como protesis, valvulas artificiales y cabéteres
para reducir el riesgo de formacién de trombos.

Por consiguients, un aspecto de la presents invencién proporciona un com-
puesto de la férmula (I) o (la) o una de sus sales o solvatos fisioldgicarmente acepta-
bles para uso en la terapia médica, particularmente para mejorar un estado patolégico
en un mamifero, incluyendo un humano, para el cual estd indicado un inhibidor del
Factor Xa.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento y/o
profilaxis de un mamifero, incluyendo un humana, que padece un trastomo susceptible
de mejorar por un inhibidor del Factor Xa, cuyo método comprende administrar al su-
jeto una cantidad efectiva de un compuesto de la férmuia (l) o (la) o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables.

£n otro aspecto, a presente invencién proporciona el uso de un compuesto de
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la férmula (1) o (la) o una dae sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables para
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de un trastorno
susceptible de mejorar por un inhibidor del Factor Xa.

Preferiblements, el trastomo susceptible de mejorar por un inhibidor del Factor
Xa, se selacciona de trombosis coronaria (por ejemplo, infarto de miocardio y angina
inestable), embolia pulmonar, trombosis venosa profunda y la prevancién de sucesos
tromboembdlicos asociados con la fibrilacién auricular, por ejemplo, ictus.

Se podré apreciar que la referencia al tratamiento incluye el tratamiento agudo
o la profilaxis asi como el alivio de los sintornas establecidos.

Aunque es posible que, para uso en farmacoterapia, un compuesto de la pre-
sente invencion pueda ser administrado como la propia materia prima, es preferible
prasentar el ingredients activo como una formulacion farmacéutica.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona una composicién farmacéuti-
ca que comprende al menos un compuesto de la fdrmula () o (la) o una de sus sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables en asociacién con un vehlculo y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable. El vehiculo y/o excipiente deben ser "aceptables” an el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudi-
ciales para el que los recibe.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona ademés una formulacién
farmacéutica que comprende al menos un compuesto de la férmula (1) o (1a) o una de
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables en asociacién con un vehiculo y/o
excipiente farmacéuticamente aceptabls. El vehiculo y/o excipiente deben ser "acep-
tables" an el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacidn y
no perjudiciales para el que los recibe.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que
comprende, como ingrediente activo, al menos un compuesto de la férmula (l) o (la) o
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables en asociacién cornt un vehi-
culo y/o excipienta farmacéuticamente aceptable, para uso en farmacoterapia, y en
particuiar en el tratamiento de sujetos humanos o animales que padecen un trastomo
susceptible de mejorar por un inhibidor del Factor Xa.

Adicionalmente, se proporciona por la presenta invencién un procedimiento pa-
ra preparar una composicién farmacéutica, cuyo procedimiento comprende mezciar al
menos un compuesto de la férmula (i) o (Ia) o una de sus sales o solvatos farmacéuti-
camente acepiables, junto con un vehiculo y/o axcipiente farmacéuticaments acepta-
ble.

Los compuestos para usc segun la presente invencion pueden ser formulados

t
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para administracién oral, bucai, parenteral, tépica, rectal o transdérmica o en una for-
ma adecuada para administracion por inhalacidén o insuflaciéon (o por la boca o por la
nariz).

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas puedsn tomar la
forma, por ejemplo, de comprimidos o cdpsuias preparadas por medios convenciona-
les con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como agentes aglutinantes,
(por ejempio, aimidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropiimetil-
celulosa); agentes de carga (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrége-
nofosfato de caicio); lubrificantes (por ejemplo, estearato de magnesio, taico o silice);
desintegrantes (por ejemplo, aimidéon de patata o glicolato s6dico de almidén); o
agentes humectantes (por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos se pueden
recubrir por métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para
administracién oral pueden tomar la forma, por ejemplo, de soluciones, jarabes o sus-
pensiones o se puaden presantar como un producto seco para reconstitucién con agua
u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas se pueden
preparar por medios convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables tales
como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o
grasas comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o go-
ma arabiga); vehicuios no acuosos (por ejempio, aceite de aimendras, ésteres oleo-
s0s, gicohol etifico o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (por aiemplo, p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o acido sbrbico). Las preparaciones puede conte-
ner también sales tampdn, y agentes aromatizantes, colorantes y edulcorantes, como
sea apropiado

Las preparaciones para administracion oral se pueden formular de forma ade-
cuada para dar una liberacion controlada del compuasto activo.

Para administracion bucal, las composiciones pueden tomar la forma de com-
primidos o comprimidos para chupar formulados de una manera convencional.

Los compuestos segun la presente invencion pueden ser formulados para ad-
ministraciéon parenteral por inyeccion, por ejemplo inyeccion de una sola embolada o
infusion continua. Las formulaciones para inyeccién se pueden presentar en forma
farmacéutica unitaria, por ejemplo en ampollas o en envase de multidosis con la adi-
cién de un conservants. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspen-
siones, soluciones o emulsiones en vehicuios oleosos o acuosos, y puaden contener
agentes de formulacién tales como agentes de suspensién, estabilizantes y/o disper-
santes. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en foorma de polvo para
reconstitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua estéril libre de pirbgenos,



15

20

25

Jo

35

-27- : P
anes de su uso.

Los compuestos segun la presente invencion pueden ser formulados para ad-
ministracién tpica por insuflacién e inhalacién. Ejemplos de tipos de preparacién para
administracién tépica incluyen pulverizaciones y aerosoles para uso en un inhalador o
insuflador.

Los polvos para aplicacién extena se pueden preparar con [a ayuda de cual-
quier base de polvos adecuada, por ejemplo, lactosa, talco o aimidén. Las composi-
ciones para puiverizacion se pueden formular como soluciones o suspensiones acuo-
$as 0 como aerosoles dispensados en envases presurizados, tales como inhaladores
de dosis medidas, con el uso de un propelente adecuado.

Los compuestos segun la presente invencién se pueden formular también en
composiciones rectales tales como supositorios o enemas de retencién, por ejemplo,
que contienen bases convencionales de supositorios tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, los compuestos se pue-
den formular también como una preparacidn de liberacion prolongada. Tales formula-
ciones de accion prolongada se pueden administrar por implantacién (por ejemplo,
subcutdneamente, transcutdneamentes ¢ intramuscularmente) o por inyeccidn intra-
muscular. Asl, por ejemplo, los compuestos segun invencién se pueden formular con
materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejempio como una emulsion en un
aceite aceptable) o resinas de cambio iénico o como derivados ligeramente solubles,
por ejemplo como una sal ligeramente soluble.

Una dosis propuesta de los compuestos segun invencién para administracién a
un humano (de aproximadamente 70 kg de peso corporal) es de 0,1 mg a 1 g, preferi-
blemente de 1 mg a 500 mg del ingrediente activo por dosis unitaria, expresado como
el peso de la base libre. La dosis unitaria se puede administrar, por ejemplo, 1 a 4 ve-
ces al dla. La dosis dependeré de la via de administracién. Se debe apraciar que pue-
de ser necesario hacer variaciones sistemdticas de la dosis dependiendo de la edad y
peso del paciente asi como de la gravedad del trastomo a ser tratado. La posologla
dependera también de la via de administracion. La dosis precisa y la via de adminis-
tracién quedarén finaimente a la discrecién del médico o veterinario que atiende al
paciente.

Los compuestos de la férmula (I) o (la) se pueden usar también en combina-
cién con otros agentes terapéuticos. La invencién proporciona por tanto, en un aspecto
adicional, una combinaciéon que comprende un compuesto de la férmula (1) o (1a) o una
de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables junto con otro agente terapéuti-
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Cuando un compuestc de la formula (I) o (la) o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables se usa en combinaciéon con un segundo agente tera-
péutico activo frente a la misma enfermedad, la dosis de cada compuesto puede ser
diferents que cuando se usa el compuesto solo. Los compuestos de la presente inven-
cién se pueden usar en combinacién con otros agentes antitrombéticos tales como los
inhibidores de |la trombina, antagonistas del receptor de tromboxano, miméticos de
prostaciclina, inhibidores de la fosfodiesterasa, antagonistas del fibrindgeno, fdrmacos
tromboliticos tales como los activadores del plasminégeno tisular y estreptoquinasa,
farmacos anti-inflamatorios no esteroides tales como aspirina, y similares.

Las combinaciones mencionadas antes se pueden presentar de forma conve-
niente para uso en forma de una formulacion farmacéutica y asl las formulaciones far-
macéuticas que comprenden una combinacién como se ha definido antes junto con un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, constituyen un aspecto adicional
de la invencion. Los componentes individuales de tales combinaciones se pueden ad-
ministrar 0 secuencialmente o simultdneamente en formulaciones farmacéuticas sepa-
radas o combinadas por cuaiquier via conveniente.

Cuando la administracién es secuencial, se puede administrar en primer lugar o
bien el inhibidor del Factor Xa o bien ei segundo agente terapéutico. Cuando la admi-
nistracion es simuitdnea, se puede administrar la combinacién en la misma composi-
cion farmacéutica o en diferente.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se podrd apreciar que los dos
compuestos deben ser estables y compatibles uno con otro y con los otros compo-
nentes de la formulacién. Cuando se formulan separadamente se pueden proporcionar
en cuaiquier formulacion adecuada, convenientemente de una manera tal como las
conocidas para tales compuestos er la técnica.

Cuando un compuesto de la férmuia (I) o (Ia) o una de sus sales o solvatos
farmacséuticamente aceptables se usa en combinacién con un segundo agents tera-
péutico activo frente a la misma enfermedad, la dosis de cada compuesto puede ser
diferente que cuando se usa el compuesto solo. Las dosis apropiadas serén aprecia-
das facilmente por los expertos en la técnica. Se podré apreciar que la cantidad de un
compuesto de la invencién requerida para uso en &l tratamiento variard con la natura-
leza del trastomo a ser tratado y con la edad y estado del paciente y finalmente queda-
ra a la discrecidon del médico o veterinario que le atiende.

Los compuestos de la fdrmula (l) o (la) y sus sales o solvatos fisioldgicamente
aceptables se pueden preparar por los procedimientos descritos mas adelants, cons-
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tituyendo dichos procedimientos un aspecto adicional de la invencion. En la siguients
descripcion, los grupos son como se han definido antes para los compuestos de la
férmula (i) o (la), a menos que se indique otra cosa.

Segun un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona un proce-
dimiento (A) para preparar un compuesto de la formula (I) o (la), cuyo procedimiento
comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula (Il) con un compuesto de ia
férmula (ill).

R\ A
N—...
27\
N (o]
R;'l..' (“)
R® o
OH

5 -

De forma adecuada, se puede llevar a cabo la reaccion en presencia de un
agente de acoplamiento, por ejemplo, hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil}-3-eti-
carbodiimida, HOBt (1-hidroxibenzotriazol}, una base, por ejemplo, Et;N (trietilamina),
y un disolvente orgénico, por ejemplo, DCM (diclorometano), adecuadamente a tempe-
ratura ambiente.

Los expertos en la técnica podrdn apreciar que [os compuestos de la férmula (1)
o (la), se pueden preparar por interconversion, utilizando como precursores ofros
compuestos de la féormula (I) o (la) que estdn opcionaiments protegidos por grupos
protectores estandar. Por ejemplo, los compuesios dae la formula (I) o (la) donde B
reprasenta —(aiquil C.;)NH, se pueden convertir en compuestos de la férmula (I) o (la)
que tienen sustituyentes altemnativos sobre el anillo heterociclico, por ejemplo, <(alquil
C.1.a)NR®R®, por métodos bien conocidos en la técnica (véase por ejemplo, March, J.,
Advanced Organic Chemistry, John Wiley & Sons).

Los compuestos de la fdrmula (ll) se pueden preparar a partir de los compueas-
tos de la férmula (IV):
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en la que P' es un grupo protector adecuado del écido carboxilico, por ajemplo, ¢-
butilo, por separacion del grupo protector en condiciones estindar. Por ejemplo, cuan-
do P! representa t-butilo, la separacién del grupo protector se puede efectuar en con-
diciones acidas, usando por ejemplo TFA (acido trifluoroacético) en un disolvente tal
como DCM.

Un compuesto de la férmula (IV) se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula (V) con un compuesto de la férmula (V1) donde P! es como
s ha descrito antes:

I-|\N-—S/A
J7\\
1o
\N (e ]
R, v)
R 0
opP!
R'—x V)

De forma adacuada, cuando X es un grupo ldbil tal como un &tomo de haidge-
no, por ejemplo, bromo, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, por
ejempio, LIHMDS (hexametildisiliamiduro de litio), carbonato de potasio o carbonato
de sodio. Preferiblements, se efechia la reaccion en un disolvente orgénico adecuado,
por ejemplo, THF, DMF, a una temperatura desde -78 °C a +50 °C, preferiblemente de
-78°C a +20°C.

Altemnativaments, cuando X es hidroxi, |a reaccién de acoplamiento se lleva a
cabo usando reactivos esténdar tales como DIAD (azodicarboxilato de diisopropilo) y
n-BusP (tri-n-butil-fosfina) en un disoivente tal como tetrahidrofurano, de forma ade-
cuada, a temperatura ambiente.

Un compuesto de la fémula (V) se puede preparar haciendo reaccionar un
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compuesto de la formula (Vi) con un compuesto de la férmula (VIH):
NH,

L

N o]

R.... (Vi)
R® 0

OP’

T\;S<A
7N
o 0

en la que T es un grupo reactivo, tal como un haluro, preferiblemente cloruro, y P! es
como se ha descrito antes. La reaccion se lleva a cabo convenientemente en presen-

(Vil)

cia de una base, por ejemplo, piridina, y en un disolvente adecuado, por ejemplo,
DCM, de forma adecuada, a temperatura ambiente.

Un compuesto de la férmula (VIl) se puede preparar a partir de un compuesto
de la formula (I1X)

Rit.,“ (1X)
R O
1

donde P' es como se ha descrito antes y P? representa un grupo protector adecuado
de amina, por ejemplo, Cbz (benciloxicarbonilo), por separacion del grupo protector en
condiciones estindar. Por ejemplo, se puede separar el grupo protector por reaccién
con hidrégeno en presencia de un catalizador metdlico, por ejemplo, paladio/carbén a
presion atmosférica. De forma adecuada, la reaccién se lleva a cabo en un disolvente
alcohélico, por ejemplo, etanol, de forma adecuada, a temperatura ambients.

Un compuesto de la féormula (IX) se puede preparar a partir de un compuesto

de ia férmula (X)
L
H
PH N 5 op' X)
o R!\ R!
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por ciclacién, donde P’ y P2 son como se han descrito antes y L representa un grupo
labil, por ejemplo, SMeRX. El cierme del anillo se puede realizar por tratamiento con
resina OH" Dowex 2 x 8 de 400 malias en un disolvente adecuado, por ejemplo, MeCN
(acetonitrilo). Altemativaments, &l cierme del anillo se puede realizar por tratamiento
con carbonato de potasio en un disolvents adecuado, por ejemplo, MeCN. General-
mente R representard alquiio o araiquilo y X reprasenta haluro, especialmente yoduro
o sulfato.

Altemativamente, un compuesto de la férmula (IX) se puede preparar a partir
de un compuesto de la formula (Xb):

0
Y
PO OP' (Xb)
RZ\ Rl
Na

donde P' y P? son grupos protectores, por reaccién con LIOH en un disolvente ade-
cuado, por ejemplo, THF, seguido por reaccidén con DPPA (difenilfosforil-azida), una
base, por ejamplo, Et;N (trietilamina) en un disolvente adecuado, por ejemplo, DMF,
de forma adecuada, desde temperatura ambiente hasta 70 °C.

Un compuesto de la férmula (IXb) se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de la fdrmula (Xb-1) con un compuesto de la formula (Xb-2)

o) 0
L' HzN\él\ 1
3 ) oP
P o/u\’/\/ Rz\“ RJ
N, (Xb-1) {Xb-2)

donde L' es un grupo I4bil, por ejempio, broma, en presencia de una base, por ejem-
plo, Et;N en un disolvente adecuado, por ejemplo, MeCN.

Un compuesto de la férmula (X) en la que L representa SMeRX se puede for-
mar a partir de un compuesto de la formula (XI)

SMe
H
Pﬁ«)fn/ N\<ﬁ\op‘ XD
v )
o R R

por tratamiento con RX, donde P' y P? son como se han descrito antes y RX es un
compuesto (por ejemplo, Mel, yoduro de bencilo o Me.SO,) capaz de convertir el azu-
fre del resto SMe en una sal de sulfonio, en un disolvente adecuado, por ejemplo, pro-
panona o acetonitrilo.
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Un compuesto de ia férmuia (XI) se puede preparar haciendo reaccionar un
compuesto de la férmuia (XII) con un compuesto de la formula (XIH):

SMe
i)

P'HN°  CO.H
H,N Xl
’Xﬁ\op‘ -

R R
De forma adecuada, se puede llevar a cabo la reaccién en presencia de un
5 agente de acoplamiento, por ejemplo, hidrocioruro de 1-[3-(dimetilamino)propil}-3-etil-
carbodiimida, HOBt, una base, por ejemplo, EtN y un disolvente orgénico, por ejem-
plo, DCM, adecuadamente a temperatura ambiente.
Se proporciona un procedimiento adicional (B) para preparar los compuestos de la
formula (IV) a partir de los compuestos de |a férmula (VII). Segun el procedimiento (B),
10 se puede preparar un compuesto de la fdrmula (V) por aminacién reductora de un
compuesto de la fdrmula (Vil) con R™CHO (donde R'™ es R’ sin un enlace CH;,, unido
directamente al N) usando un agente reductor selectivo adecuado para producir un
compuesto de la formula (XIV), seguido por la reaccion con un compuestio de la for-
mula (VIIl} sn presencia de una base, por sjemplo, piridina, y en un disolvente ade-
15 cuado, por ajemplo, DCM, de forma adecuada, a temperatura ambiente.

R, (X1v)

or'

La aminacion reductora se realiza convenientements por tratamiento con tria-
cetoxiborohidruro de sodio en presencia de un dcido tal como acido acético, en un
disolvente tal como DCM, de forma adecuada, a temperatura ambienta.

20 Los compuestos de las formulas (1), (V1), (Vill), (Xb-1), (Xb-2), (C), (XD, (XI}) y
(Xlil} son compuestos conocidos y/o se pueden preparar por procedimientos bien co-
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nocidos en ia técnica.

Los diferentes métodos generales descritos antes pueden ser (tiles para Ia in-
troduccion de los grupos deseados en cualquier etapa en la formacion por etapas del
compuesto requerido, y se podrd apreciar que estos métodos generales se pueden
combinar de diferentes modos en tales procadimientos de muiti-etapas. Naturaimente,
la secuencia de las reacciones en ios procedimientos de multi-etapas debe ser elegi-
da, de forma que las condiciones de reaccién usadas no afecten a ios grupos de la
moiécula que s dessean en el producto final. Por ejemplo, los expertos en ia técnica
apreciaran que con el uso de grupos protectores adecuados, el acoplamiento a cual-
quiera de los grupos —R’, -SO;A o Ia férmula (1) puede ser la etapa final de la prepa-
racion de un compuesto de {a férmula (i) o (la). Por tanto, en otro aspecio de la inven-
cion, la etapa final de la preparacion de un compuesto de la férmula (1) o (la) puede
comprender el acoplamiento ai grupo —R' haciendo reaccionar un compuesto de Ia
férmula {(XV) con un compuesto de la fdrmula (V1)

s’
;’ V/A\}
O/ 0
N [w]

R’"& xv)
. (o]
N
(J
(o]

De forma adecuada, cuando X es un grupo labil tal como un atomo de halége-
no, por ejemplo, bromo, se lleva a cabo la reaccidbn en presencia de una base, por
eilemplo, LIHMDS (hexametildisiliamiduro de litio}, carbonato de potasio o carbonato
de sodio. Prefariblemants, se efectia la reaccion en un disolvente organico adecuado,
por ejempio, THF, DMF, a una temperatura desde -78 °C a +50 °C, preferiblemente de
-78 °C a +20 °C.

En atro aspecto de la prasente invencion, la etapa final de |la preparacion de un
compuesto de la férmula (l) o (la) puede comprender el acoplamiento al grupo —S0.A

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (XVI) con un compuesto de la for-
mula (Vi)
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La reaccién se lleva a cabo convenientemente en presencia de una base, por
ejemplo, piridina, y en un disolvente adecuado, por ejemplo, DCM, de forma adecuada,
a temperatura ambiente.

En un aspecto adicional de la presente invencién, un compuesto de ia formula
(1) donde R' es un grupo arilo o heteroarilo se puede preparar a partir de un com-
puesto de {a formula (XV) por reaccién con un compuesto de la fdérmula (XVII):

R-C'  (xvi)

donde C' es un grupo de acoplamiento adecuado, por ejempio, boronato [B(OH).] con
un catalizador metélico, por ejemplo, con una sal de cobre tal como acetato de co-
bre(ll), en presencia de un disolvente orgéanico, por ejemplo, DCM, y una base, por
ejempilo, piridina y opcionaiments en presencia de tamices moleculares.

En un aspecto adicional de la presente invencién, un compuesto de la férmula
(I} donde A es —SO;CH=CH-arilo, SO;~CH=CH-heteroarilo, SO,C(CH,)=CH-arilo o
SOC(CHs)=CH-heteroarilo, se puede preparar a partir de un compuesto de la férmula
(XV) donde R' es hidrogeno, por reaccién con un compuesto de la férmula (XVIll) o
altsmativamente con un compuesto de la formula (XIX):

T'-SO-C(R)=CH;  (XVIIl)

T'-SO-C(R)=CHT? (XIX)

donde T' y T? son independientemente grupos reactivos, tales como un haluro, prefe-
riblemente cloruro, en presencia de una base, por ajemplo, N,N-diisopropiletiamina y
un disolvente adecuado por ejempio, MeCN, de forma adecuada a temperatura am-
biente, para proporcionar un compuesto de la férmula (XV), donde A es C(R)=CH,,
seguido por reaccién con un compuesto de la formula (X(X):
L-R" (XX)

donde R" es arilo o heteroarilo y L es un grupo Iabil, por ejemplo, bromo, en presencia
de una base, por ejempio, N,N-diisopropiletiiamina y un disoivente adecuado por
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sjemplo, dioxano y un catalizador de un metal de transicion, por ejemplo,
di(paladio)tris(dibencilidenacetona) y un ligando adecuado, por ejemplo, 2-(di-t-
butitfosfino)bifenilo en una atmésfera inerte por ejemplo, nitbgeno, a una temperatura
de 20-100 °C, preferibleamenta 40 °C,

En un aspecto adicional de la presente invencion, un compuesto de ia fdrmula
() donde A es un grupo biarilo, se puede preparar a partir de un compuesto de [a for-
mula (XVI) donde R' es hidrogeno y el grupo amino estd opcionalmente protegido, por
ejemplo, como un derivado de soporte sélido derivado de la aminacién reductora en
cordliciones estdndar, por reaccién con un compuesto de ia formula (XX)):

£

T.:;s :M

0 O (X1}
donde T es un grupo reactivo, tal como un haluro, preferiblements cloruro, y M' es un
grupo arilo o heteroarilo con un grupo de acoplamiento adecuado, por ajemplo halége-
no, preferiblemente bromuro o yoduro, en presencia de un disolvente adecuado, por
ejempio, DMF, y una base adecuada, por ejemplo, N,N-diisopropiletiiamina, seguido
por reaccién con un compuesto de la formula (XXII):

Mi.c? (X
donde M? es un grupo arilo o heteroarilo y C? es un grupo de acoplamiento adecuado,
por ejemplo, boronato [B(OH),], en presencia de un catalizador metslico, por ejemplo,
tetrakis(trifeniifosfina)paladio(0), de una base, por ejemplo, carbonato de sadio, de un
disolvente adecuado, por ejemplo, THF, y opcionalments en presencia de un codisol-
vente, por ejemplo, H,0, seguido por la separacién de todos [0s grupos protectores en
condiciones esténdar, por ejemplo, en condiciones estandar.

Los expertos en la técnica podrdn apreciar que en ia preparacién del com-
puesto de la férmula () o (ia) o de uno de sus solvatos, puede ser necesario y/o de-
seable proteger uno o mas grupos sensibles en la molécula para evitar reacciones
secundarias no deseables. Los grupos protectores adacuados para uso segun Ia pre-
sente invencion son bien conocidos por los expertos en la tcnica y se pueden usar de
manera convencional. Véase, por ejemplo, "Protective groups in organic synthesis” by
T. W. Greene and P. G. M. Wuts, (John Wilay & Sons, 1981) o "Protecting groups” by
Kocienski (Georg Thieme Variag 1994). Ejemplos da los grupos protectores de amino
adecuados incluyen grupos protectoras tipo acilo (por ejemplo, formilo, triftuoroacatilo,
acstilo), grupos protectores arométicos tipo uretano (por ejemplo, benciloxicarbonilo
(Cbz) y Cbz sustituido), grupos protectores alifaticos fipo uretano (por ejemplo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), f-butiloxicarbonilo (Boc), isopropiioxicarbonilo, ci-
clohexiloxicarbonilo) y grupos protectores tipo alquilo (por ejemplo, bencilo, tritilo, clo-
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rofritilo). Ejemplos de fos grupos protectores de oxigeno adecuados incluyen por ejem-
plo, grupos aiquil-sililo, tales como trimaetilsililo o terc-butildimetilsililo; éteres aiquilicos
tales como tetrahidropiranilo o ferc-butilo; o ésteres tales como acetato.

Diferentes compuestos intermedios usados en el procedimiento mencionado
antes, que incluyen paero sin limitarse a ellos, ciertos compuestos de las férmuias (i),
(V). (W), (VII), (IX), (XIV), (XV) y (XVI) son nuevos y por tanto constituyen otro aspecto
de la presents invencién.

La presents invencion se ilustra ahora ademés por los siguientes ejemplos que
no se deben considerar limitantes en ningin modo del alcance de [a invencién.

Ejemplos

Abreviaturas

Boc t-Butiloxicarbonilo
Cbz Benciloxicarbonilo
THF Tetrahidrofurano
DCM Diclorometano

DMF N,N-Dimetilformamida
HOBT 1-Hidroxibenzotriazol
br ancho

m muliplete

q cuariete

s singlete

t triplete

d doblete

In io 1

N-[(Benciloxi ill-L-metionil-L-afaninato re-butilo

Se disolvié L-metionina Z-protegida (10 g) en DMF (200 ml) y se afiadié hidro-
cloruro de 1-[3-(dimetilamino)propill-3-etilcarbodiimida (8,13 g) seguido por HOBT
(5,72 g) y trietilamina (19,7 mi). Se agitd la mezcla durante 1 h, se afadié después
éster terc-butilico de L-alanina (7,7 g) y se continud la agitacién durante 18 h. Se con-
centrd la mezcla a presién reducida y se sometié a reparto entre éter dietilico y agua.
La fase orgénica separada se lavo con 4cido clorhidrico (1 M), solucién saturada de
bicarbonato de sodio y saimuera, se seco (sobre sulfato de magnesio) y se concentrd
a presién reducida para dar el compuesto del epigrafe (11,9 g) como un aceite naranja
que cristaliz6 en reposo.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 411
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intermedio 2

N-[{Benciloxi)carbonil]-D-metionil-L-alaninato de terc-butilo

Usando D-metionina Z-protegida, éster ferc-butilico de L-alanina, y el procedi-
miento descrito para el intermedio 1, se prepard el compuesto del epigrafe.
Especiro de masas: Encontrado: MH" 411

Intermedio 3

N-i(Benciloxi)carbonil-D-metionil-D-alanjnato de terc-butilo

Usando D-metionina Z-protegida, éster terc-butilico de D-alanina y el procedi-
miento descrito para el intermedio 1, se prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 411

nte io 4

N-[{Benciloxi}carbonill-L-metionil-D-alaninato de ferc-butilo

Usando L-metionina Z-protegida, éster ferc-butilico de D-alanina y el procedi-
miento descrito para el intermedio 1, se prepard el compuesto del epigrafe.
Especiro de masas: Encontrado: MH* 411

Se tratd una solucién del intermedio 1 (11,9 g) en acetona (75 mi) con yoduro
de metilo (18 mi) y se agitd a temperatura ambiente durante 72 h. La mezcia de reac-
cién se concentréd después a presién reducida para dar un sélido naranja que se disol-
vié en acetonitrilo (200 mi). Se anadié resina Dowex (forma OH) (19,42 g) y se agitd la
mezcla durante 18 h a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla y se lavé ia resina con
acetato de etilo. Se concentrd el filtrado a presién reducida para dar un aceite amarillo
que se purificé por cromatografia Biotage™ (eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo
3:2) para dar el compuesto del epigirafe (2,92 g) como un aceite incoloro.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 363

Intermedio 8

28Y24(3 Benciloxi)carbonillamino}-2-oxopirrolidin-1-iljpropancato __ de
ferc-butilo

Usando el intermedio 2 y el procedimiento descrito para el intermedio 5, se
prepard el compuesto del epigrafe.

Espectro de masas: Encontrado: MH" 363

intermedio 7
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Usando e! intermedio 3 y el procedimiento descrito para el intermedio 5, se

prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 383

intermedio 8

terc-butilo

Usando el intermedio 4 y el procedimiento descrito para el intermedio 5, se
prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 383

Intermedio 9

28)-2- -3-Amino-2-oxopimolidin-1-illpropanoato de lerc-hutilo

Se agitd bajo una aimésfera de hidrbgeno durante 18 h, una mezcia de (2S)-2-
((38)-3-{] (benciloxi)carbonillamino}-2-oxopirrolidin-1il)propancato de ferc-butilo (2,82
g), paladio al 10 % sobre carbdn (0,3 g) y etanol (150 ml). Se filtrd la mezcla de reac-
cidn a través de Harbolite™ y se concentrd el filtrado a presién reducida para dar el
compuesto del epigrafe (1.8 g) como un aceite amarillo pélido.
'H NMR (DMeOH): 6 4,56 (1H, q), 3,57 (1H, dd), 3,48-3,35 (2H, 2 x m), 2,48-2,39 (1H,
m), 1,88-1,77 (1H, m), 1,47 (9H, s), 1,40 (3H, d) ppm.

Intermedio 10

2-J(3R)-3-Amino-2 irrolidin-1-il oato da utilo

Usando el intermedio 8 y el procedimiento descrito para el intermedio 8, se
prepard el compuesto del apigrafe.
'H NMR (D,MeOH): 4,80 (1H, g), 3,58 (1H, dd), 3,48 (1H, dt), 3,41-3,33 (1H, m),
2,48-2,40 (1H, m), 1,82-1,70 (1H, m), 1,45 (SH, s), 1,40 (3H, d) ppm.

intermedio 11

2R)-2-[(3R}-3-Amino-2 irrolidin-1-i noato de terc-butilo

Usando el intermedio 7 y el procedimiento descrito para el intermedio 8, se
prepard el compuesto del epigrafe.
'H NMR (D,MeOH): 5 4,58 (1H, ), 3,75 (1H, dd), 3,55-3,41 (2H, 2 x m), 2,50 (1H, m),
1,90 (1H, m), 1,48 (SH, s), 1,42 (3H, d) ppm.

intermedio 12

Usando el intermedio 8 y el procedimiento descrito para el intermedio 9, se

prepar$ el compuesto del epigrafe.
'H NMR (DMeOH): 5 4,88 (1H, q), 3,78 (1H, t), 3,58-3,40 (2H, 2 x m), 2,52 (1H, m),
1,89 (1H, m), 1,48 (9H, s), 1,42 (3H,d) ppm.
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Se disolvié (25)-2-((3S)-3-{I(benciloxi)carbonillamino}-2-oxopirrolidin-1-il)propa-
noato de ferc-butilo (0,5 g) en DCM (7 mi), y se afiadié acido trifluoroacético (4,7 mil).
Se agitd ia mezcia a temperatura ambiente durante 4 h y después se concentrd a pre-
sion reducida para dar el compuesto dei epigrafe (0,423 g) como un acaite incoloro,
que después de destilacién azeotropica con tolueno, cristatizo.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 307

in jo 1

25)-2-((3S 6-Cloro-2-naftil)sulfonillamino}-2-oxopirrolidin-1-il)pro,
de terc-butilo

una solucion de (2S)-2-[(3S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-iljpropancato de ferc-
butilo (1,8 g) en DCM (75 ml) se traté con cloruro de 6-cloronaftilsuifonilo’ (2,28 g) y
piridina (0,705 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 72 h. Se lavt la mezcla
con agua y se concentrd a presion reducida para dar un aceite que se purificd por
cromatografia Biotage™ (eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo 3:1) para dar el
compuesto del epigrafe (2,31 g), como un sélido blanco.
Especiro de masas: Encontrado: MH* 453

Intermedio 15

25)Y-2-((3R 6-Cloro-2-naftil}sulfoniljamino}-2-oxopimrolidin-1-il noato
de ferc-hutilo

Usando el intermedio 10 y el procadimiento descrito para el intermedio 14, se
prepard el compuesto del epigrafe.
'"H NMR (CDCL): 8,45 (1H, br,s), 7,96-7,83 (4H, m), 7,56 (1H, dd), 5,41 (1H, br,s),
4,68 (1H, q), 3,73 (1H, dt), 3,42-3,34 (2H, m), 2,62 (1H, m), 2,01 (1H, m), 1,38-1,32
(12H, s+d) ppm.

l jo 168

de terc-butilo

Usando el intermedio 11 y el procedimiento descrito para el intermedio 14, se
prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 453

Intermedio 17

Acido

Se disolvié (25)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftif)sulfonifjamino}-2-oxopirrolidin-1-il)-
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propanoato de ferc-butilo (0,643 g) en DCM (19 mi), y se afladié 4cido triflucroacético
(19 ml). Se agitd la mezcia a temperatura ambiente durante 2,5 h y se concentrd des-
pués a presién reducida. Se aiadié DCM anhidro (4 ml) y se concentrd la solucién a
presion reducida. Por adicion repetitiva de DCM y concentracién a presién raducida se
obtuvo el compuesto del epigrafe (0,58 g) como una espuma bianca.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 397

Usando el intermedio 15 y el procedimiento descrito para el intermedio 17, se

prepar$ el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 397

Intermedio 19

Acido (2R)-2-({3R 6-cloro-2-naftil)sulfoniljamino}-2 irrolidin-1-il}pro
noico

Usando el intermedio 18 y el procedimiento descrito para el intermedio 17, se
prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 397

intermedio 20

2R)-2-(3-Azido-2-oxopirolidin-1 -il noato de fe ilo

A una solucién de terc-butil-éster de D-alanina (1,28 g) y N,N-diisopropiletilami-
na (1,22 ml) en acetonitrilo (15 mi), se afadié una solucién de 2-azido-4-bromobuta-
noato de etilo (1 g) y yoduro da sodio (0,02 g) en acetonitrilo (5 mi). Se calents la mez-
cla a 60 °C durante 80 h y daspués sa concentrd a prasion reducida para dar un aceite
pardo. Este aceite se sometié a reparto entre OCM y agua. La capa orgdnica separada
se javé ademas con agua y se seco (sobre suifato de magnesio), y se concentrd a
presién reducida. El aceite pardo residual se purificé usando cromatografia Biotage™
(silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo 3:1) para dar el compuesto dal epi-
grafe (0,204 g) como una mezcla de dos diasterecisémeros.
TLC (ciclohexano:acetato de etifo, 2:1) R, 0,20

Intermedios 16 y 21

de terc-butilo (2)
Una mezcia de (2R)-2-(3-azido-2-axopirroiidin-1-i)propancato de ferc-butilo
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(0,204 g), paladio al 10 % sobre carbén (0,02 g} y etanol (10 mi), se agité bajo una
atmésfera de hidrégeno durante 5 h. Se filtrd la mezcla de reaccién a través de Harbo-
lite™ y se concentrd el filtrado a presion reducida para dar un aceite amarillo. Se tratd
el aceite (0,150 g) en DCM (10 mi) con cioruro de B-cloronaftilsulfonilo’ (0,188 g) y
piridina (0,058 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 72 h. Se lavd la mezcia
con agua y se concentrd a presion reducida para dar un aceite que se purificd por
cromatografia Biotage™ (eluyendo con ciclohexano:acetato de etilc 2:1) para dar los
compuestos de los epigrafes {(1) — 0,067 g y (2) — 0,080 g], ambos como sélidos blan-
COS.

(1) Espectro de masas: Encontrado: MH* 453

(2) Espectro de masas: Encontrado: MH* 453

Intermedio 22

propanoato de ferc-butilo

Una solucién de {2S)-2-{(3S)-3-{](8-cloro-2-naftil)sulfonillamino}-2-oxopirrolidin-
1-i)propanocato de ferc-butilo (0,07 g) en THF (2 ml) se enfrid a ~78 °C bajo nitrégeno,
y se tratd con bis(trimetilsilillamiduro de litio (solucion 1,0 M en THF; 0,188 ml), segui-
do por 1-bromo-2-butanona (0,08 ml). Se dejé que la solucién resultante alcanzara la
temperatura ambiente y se agitdé durante 72 h més. Se afiadié metanol (1 ml) y la solu-
cién resultante se concentrd a presién reducida. Se purificd el residuo usando SPE
{silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo 10:1, 5:1, 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:5,
acetato de efilo y metanol:acetato de etilo 1:9) para dar el compuesto del epigrafe
(0,07 g) como una goma.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 523

Se prepard similarmente usando otros haluros de alquilo comerciaimente dis-
ponibles, el siguienta:

Intermedio 23

2- 2-Amino-2-oxoetil oro-2-naftil)suifonillamino}-2 irroli-

din-1-illpropancato de ferc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH* 510

Intermedio 24

noato de ferc-butilo

El compuesto del epigrafe se prepard usando el intermedio 21 y tosilato de me-
tilo, y el procadimiento de sintesis descrito para el intermedio 22.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 467
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Se disolvid (28)-2-{(3S)-3-[[(6-cloro-2-naftif)sulfonilj(2-oxobutilyamino}-2-oxopi-
rrolidin-1-iljpropanoato de terc-butilo (0,07 g) en DCM (2 mi), y se afladié acido trifluo-
roacético (2 ml). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 h y después
se sometié a reparto entre agua y DCM. Se separd la capa orgénica, se secd (sobre
sulfato de magnesio) y se concentré a presion reducida para dar el compuesto del epi-
grafe (0,083 g) como una goma naranja.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 467

Intermedi
i 25)-2-((3S 2-amino-2-oxoetil oro-2-naftil)sulfonillami
pirrolidin-1-il)propanoico
Usando el intermedio 23 y un método quimico similar al descrito para el inter-
medio 25, se prepart 8l compuesio del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 454
Intermedio 2

Usando el intermedio 24 y un método quimico similar al descrito para el inter-
medio 25, se preparé el compuesio del epigrafe.

Espectro de masas: Encontrado: MH" 411
Int io 28

Doico

Usando el intermedio 21 y el procedimiento descrito para el intermedio 13, se
prepard de forma similar el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 397

Una solucién de (2S)-2-((3S)-3-{(6-cloro-2-naftil)sulfoniljJamino}-2-oxopirrolidin-
1-il)propanoato de ferc-butilo (0,07 g) en THF (0,5 mi) se traté con azodicarboxilato de
diisopropilo (0,08 mi), alcohol 3-furfuritico (0,030 g) y tributilfosfina (0,075 ml) y se agité
a temperatura ambiente durante 18 h. Se concentré la mezcia a presién reducida y se
purificd el residuo por cromatografia Biotage™ (eluyendo con ciclohexano:acetato de
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etilo 3:1) para dar el compusesto dei epigrafe (0,015 g) como una goma incolora.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 533

Usando métodos quimicos similares pero seleccionando los apropiados mate-
riales de partida, se prepararon los siguientes:

Intermedio 30

28)-2-{(38)-3-[[(8-Cloro-2-naftil)sulfonil](1, 3-tiazol-2-iimetil)aminol-2-oxopirroli-
din-1-i noato de ferc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH" 550

intermedio 31

Acido (25)-2-{(3S)-3- oro-2-naftil}sulfonill(1,3-tiazol-2-iimetil)amino}-2

émolidin-1-i noico

Una solucién de (2S)-2-{(3S)-3-[[(6-clorc-2-naftil)sulfonil)(1,3-tiazol-2-ilmetil)-
amino]-2-oxopirrolidin-1-ijpropancato de ferc-butito (0,03 g) en DCM (1 mi), se tratd
con &cido ftrifluoroacético (1 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se
concentrd después la solucién a presidon reducida para dar el compuesto del epigrafe
(0,019 g) como un sdlido incoloro.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 494

Usando métodos quimicos similares pero saleccionando los apropiados mate-
riales de partida, se prepararon los siguientss:

Intermedio 32
Mezcla del acido (25)-2-{(3S)-3-{[{8-cloro-2-naftil)sulfonil](2-furiimetil)amino}-2-
irrolidin-1-il}propancico con el écido 2 -3-{](6-cloro-2-naftilysulfonillami-

no}-2-oxopirrolidin-1-il)propancico (58:44)
Espectro de masas: Encontrado: MH* 478
Intermedio 33

Sae disolvié 1-ferc-butoxicarbonil-5-cloroindol (0,1 g) en THF anhidro (2 mi) bajo
nitrégeno y se enfrio a —78 °C. Se afiadié gota a gota n-butil-litio (1,6 M en hexano,
0,273 mi) a lo largo de 10 min. Después de agitar a —78 °C durante 45 min, se burbu-
jet diéxido de azufre a través de la reaccion durante 5 min. Se dej6é que la mezcia de
reaccion alcanzara la temperatura ambiente a lo jargo de 2 h y se concentrd a presion
reducida para dar un sélido casi blanco. Se resuspendié el sélido en DCM anhidro (2
mi) y se tratd con N-clorosuccinimida (0,0584 g). Se agitd® después la mezcla durante 1
h a temperatura ambiente y se sepand por filtracién cualquier sélido blanco remanente.
La mitad de este filtrado se traté con piridina (0,017 mi) y el intermedio 40 (0,022 g). La
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mezcia de reaccidn se agitd a 40 °C durante 5 h y después 72 h a 30 *C en un reci-
piente sellado. La mezcia de reaccidn se iavo con agua, se separd la fase orgdnica y
se secd (sobre sulfato de magnesio), y se evapord bajo una corriente de nitrégeno
para dar un residuo que se purificd por HPLC preparativa con detector de masas para
dar el compuesto del epigrafe (0,011 g) como un material vitreo incoloro.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 555

intermedio 34

namida

Se aifadié cloruro de 2-cloroetanosulfonilo {0,284 mi) gota a gota a una mezcla
del intermedio 40 (0,438 g) y N,N-di-isopropiletilamina (0,938 mi) en acetonitrilo seco
{6 mi) a 0 °C a lo largo de 2 min. Se dejé que la mezcia alcanzara ia temperatura am-
bients y se agité durante 3 dias, tras lo cual se sofocd la reaccion con agua y se con-
centro a presién reducida para dar un residuo pardo. Este residuo se sometié a reparto
entre acetato de etilo y agua. Los extractos organicos reunidos se secaron (sobre sul-
fato de magnesio) y se concentraron a presion reducida para dar una espuma parda
que se purifico por SPE (sllice, eluyendo con acstato de etilo:ciclohexano 1:1, acetato
de etilo y después acetato de etilo:metanol 19:1) para dar el compuesto del epigrafe
(0,227 g) como una peliculé transparente.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 332

Intermedio 35

pancato de ferc-butiio

Una solucién de (2S)-2-[(3S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-iljpropancato de ferc-
butilo (0,337 g) en acetonitrilo (20 mi), se trat6 con trietilamina (0,41 ml) y cloruro de 5'-
cloro-2,2"-bitiofen-5-sulfonilo? (0,372 g) y se agitd a temperatura ambiente durante 17
h. Se concentrd la mezcla a presién reducida y se purificé el residuo usando SPE
(aminopropilo, eluyendo con metanol) para dar el compuesto del epigrafe (0,851 g)
€Omo un aceite pardo.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 491

Usando un método quimico similar y el intermedio 9, se prepararon los si-
guientes:

Intermedio 36

panoato de ferc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH" 429
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Intermedio 37

oxopirrolidin-1-ilfjpropanocato de ferc-butilo

Usando el intermedio 38, y el procedimiento de sintesis descrito para el inter-
medio 22, se prepard el compuesto de} epigrafe de forma similar.
Espectro de masas. Encontrado: MH" 487

Intermedio

oxopirrolidin-1-il)propanoato de terc-butilo

Usando el intermedio 35, y el procedimiento de sintesis descrito para el inter-
medio 22, se prepard el compuesto dei epigrafe de forma similar.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 548

Intermedio 39

Se disolvid écido (2S)-2-((3S)-3-{I(benciloxi)carbonilfamino}-2-oxopirrolidin-1-il)-
propanocico (84,5 g) en DMF (2 1) y se afiadié tetrafiuoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (161 g), seguido por N,N-diisopropiletilamina (92 mi) y mor-
folina (46 mi). Se agitd la mezcia bajo nitrégeno durante 2,5 h, y se afadio doruro de
amonio acuoso saturado. Se agitd la mezcla durante 15 min y después se sometié a
reparto entre agua y acetato de etilo. La fase orgénica separada se lavé con cloruro de
liio (10 % en peso), seguido por bicarbonato de sodio saturado y saimuera. Se secd
(sobre sulfato de sodio) la capa organica y se concentrd a presion reducida para dar el
compuesto del epigrafe (85 g) como un sdlido amarillo.

Espectro de masas: Encontrado; MH" 376

intermedio 40

Una mezcla de (3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetif}-2-oxopirrolidin-3-il-
carbamato de bencilo (20 g), paladio ai 10 % sobre carbén (2 g) y etanol (1,3 1), se agi-
t6 bajo una atmdsfera de hidrégeno durante 18 h. Se filtrd la mezcla de reaccion a tra-
vés de Celite™ y se concentro el filtrado a presién reducida para dar el compuesto del
epigrafe (12,3 g) como un aceite bianco pélido.

'H NMR (DMeOH): 5 5,05 (1H, dd), 3,58 (8H, m), 3,37 (2H, m), 2,42 (1H, m), 1.75
(1H, m), 1,30 (3H, d) ppm.
Iintermedio 41
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noato de ferc-butilo

Una solucion de 2-metil-1,3-tiazol-4-carbaldehido (0,028 g) en DCM (2 mi) se
traté con el intermedio 9 (0,05 g) seguido por acido acsético (0,013 mi) y triacetoxiboro-
hidruro de tetrametilamonio (0,116 g), y se agitd la mezcia resuitante a temperatura
ambiente durante 68 h. Se sometié a reparto la mezcla de reaccién entre agua y DCM.
Se separd la capa orgénica, se secH (sobre sulfaio de magnesio) y se concentré a
presion reducida para dar el compuesto del eplgrafe (0,07 g) como un aceite.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 340

Usando métodos quimicos similares pero seieccionando (0s apropiados mate-
riales de partida, se prepararon los siguientes:

Intermedio 42

butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH" 320
intermedio 43

butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH* 320
Intermedio 44

oxapirrolidin-1-il)propanocato de ferc-butilo

Usando el intermedio 41, y el procedimiento de sintesis descrito para el inter-
medio 14, se prepard el compuesto del epigrafe de forma similar.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 564

Intermedio 45

1-i noato de ferc-butilo

Usando el intermedio 42, y el procedimiento de sintesis descrito para el inter-
medio 14, se prepand el compuesto det epigrafe de forma similar.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 544

Intermedio 48

1-i anoato de ferc-butiio

Usando el intermedio 43, y el procedimiento de sintesis descrito para el inter-
medio 14, se preparo el compuesto del epigrafe de forma similar.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 544
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Intermeadio 47

Ad 25)-2-((3 8-cloro-2-naftil}sulfonilli{2-metil- 1,3-tiazol-4-iNmetillami-
no}-2-oxopirrolidin-1-i)propanocico

Usando el intermedio 44, y el procedimiento de sintesis descrito para el inter-
medio 13, se prepand el compuesto del epigrafe de forma similar.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 508

Intermedio 48

amino irrolidin-1-i anoico
Usando el intermedio 45, y el procedimiento de sintesis descrito para el inter-
medio 13, se prepard el compuesto del epigrafe de forma similar.
Especiro de masas: Encontrado: MH" 488
intermedio 49
Hidrocloruro del écido (2S)-2

Usando el intermedio 46, y el procedimiento de sintesis descrito para el inter-
medio 13, se prepard el compuesto dei epigrafe de forma similar.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 488

Intermedio 50

loro-1-benzofurano

A una solucién de acido 5-cloro-1-benzofuran-2-carboxilico {0,2 g) en 1-metil-2-
pirrolidinona (2 ml) se afiadieron granulos de cobre (0,2 g). Se calenté la mezcla de
reaccién a 250 °C durante 3,5 min en un homo de microondas. El recipiente de reac-
cién se enfrié a temperatura ambiente y la mezcla se reunié con otras cuatro mezcias
similares y las mezclas reunidas se sometieron a reparto entre agua y éter dietilico. Se
lavé la capa orgénica con agua y salmuera, se secO (sobre sulfato de magnesio) y se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del epigrafe (0,65g) como un
aceite amarilio.
Espectro de cromatografia de gases con ionizacidn de electrones: Encontrado: M*
152, Tiempo de retencion 5,72 min

Intermedio 51

Cloruro de 5- 1 ran-2-s ilo

Se afladié n-butil-litio (1,6 M en hexano, 0,045 ml) a una solucién enfriada (-78
°C) del intermedio 50 (0,11 g) en THF anhidro (5 ml) a lo largo de 5 min. Se agitd la
reaccion durante 5 min mas, se calentd a —45 °C y se agitd durante 40 min. La mezcia
se enfrié a —70 °C y se burbujed didxido de azufre gas en el recipiente durante 7 min.
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Se dejd que la solucién se calentara a temperatura ambiente durante 45 min, y des-
pués se concentrd a presién reducida para dar una goma amarilla. A una suspensién
de la goma en DCM anhidro (4 mi) se aiadid N-clorosuccinimida (0,118 g) y se agit6 ia
mezcla a temperatura ambiente durante 75 min. Se filtr6 la solucién, y se concentrd el
fitrado a presién reducida para dar el compuesto del epigrafe {0,093 g) como un sélido
amarillo.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 260

Intermedio 52

2-Cloro-4-etenilfenol

A una suspension de bromuro de metiltrifenilfosfonio (0,23 g) en THF seco (5
mi) bajo nitrégeno a —78 °C, se afiadié gota a gota n-butil-litio (1,8 M en hexano, 0,37
mi) a lo largo de 2 min. Se dejd que la mezcla se calentara a 0 °C, se agit6 durante 20
min, se enfio a -78 °C y se afadi® una solucion de 3-cloro-4J(1,1-
dimetiletil)dimetilsilijoxilbenzaidehido* (0,134 g) en THF seco (5 ml). Se dejé que la
mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente durante la noche y se sofoct
con cloruro de amonio acuoso saturado. Se extrajo la mezcla resultante con éter dieti-
lico y los extractos orgénicos reunidos se concentraron a presion reducida. Se purificd
el residuo usando SPE (silica, eluyendo con ciclohexano, seguido por 5 % a 25 de %
acetato de etilo:ciclohexano) para dar el compuesto del epigrafe (0,049 g) como un
aceite.
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,28 min
*Boukouvalas, J; Maltais, F; Lachance, N., Tetrahedron Lett. (1994), 35(43); 7897-900.

intermadio 53

terc-Butil-(2-cloro-4-vinilfenoxi)difenilsilano

Una mezcla del intermedio 52 (0,038 g), imidazol (0,042 g) y cloruro de ferc-
butildifenilsililo (0,083 mi), se agité en DMF seco (0,5 mi) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno durante 20 h. Se sofocd la mezcia con agua, se extrajo con éter dietilico, se
secd (sobre sulfato de magnesio), se filtrd y se concentrd a presion reducida. El aceite
resultante se purificd usando SPE (silice, eluyendo con ciciohaxano seguido por 5 % a
20 % de acetato de etilo:ciciohexano) para dar el compuesto del epigrafe (0,102 g)
COmo un aceits.
HPLC (1) Tiempo de retencion 4,71 min

intermedio 54

3{{terc-Butil(dimetil)sililjoxi}-4-clorobenzaidehlido

Una mezcla de 4-cloro-3-hidroxi-benzaidehido* (0,354 g), 4-N,N-dimetilaminopi-
ridina (0,028 g), cloruro de ferc-butildimetilsililo (0,409 g) y tristilamina (0,473 ml) en



10

13

3o

35

]

DCM (15 ml) se agitd a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 19 h. Se sofocH
la mezcla con bicarbonato de s0dio acuwso saturado y se extrajo con éter dietilico. Los
extractos orgénicos reunidos se concentraron a presion reducida para dar un aceite
que se purificé usando SPE (silice, eluyendo con ciclohexano seguido por 10 % a 30
% de acetato de etilo:ciclohexano) para dar el compuesto del epigrafe (0,42 g) como
un aceite.
HPLC (1) Tvempo de retencién 4,11 min
*Kellay, J; Linn, J; Seiway, J. W. T., J. Med. Chem, (1889), 32(8), 1757-83.

Intermedio 55

E)-2-(3-{terc-Butil(difenil)sililloxi profenil}-N-{{3S}-1-[{1S)-1-metil-2-morfo-

lin-4-i-2-oxoetii]-2-oxopimrolidin-3-i osulfonami

Se afladié gota a gota cloruro de sulfurilo (0,103 mi) a DMF (0,116 ml) a 0 °C
bajo nitrégeno, a io largo de 5 min. Se dejo que ia mezcla alcanzara la temperatura
ambiente y se agité duranta 30 min. Se ailadi6 el intermedio 57 (0,293 g) en ciciohe-
xano (0,2 mi) en una porcién y la mezcia resuitante se calentd a 80 °C durante 8 h. La
mezcla enfriada se vertid sobre hisic troceado, se exirajo con éter dietilico, se sacd
(sobre sulfato de sodio) y se concenird a presion reducida. Este cloruro de sulfonilo
crudo se tratd con el intermedio 40 (0,134 g), 4-dimetilaminopiridina (0,0088 g), N,N'-
di-isopropiletilamina (0,192 ml) en DCM saco (5 ml), y después de agitar durante 3
dias a temperatura ambiente bajo nitrégenoc, se concentrd la mezcla a presién reduci-
da. Se lavé con agua la solucion resultante y se filtrd a través de un fiit hidréfobo. Se
concentro el filtado a presion reducida para dar un aceite, que se purificd por SPE
(silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo 19:1 y despuas 10:1) seguido por
HPLC preparativa con detector de masas para dar el compuesto del epigrafe (0,0078
g) como una goma incolora.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 698

Intermedio 58

2-Cloro-5-viniifenol

El compuesto del epigrafe se prepard usando el intermedio 54 y el procedi-
miento de sintesis descrito para el intermedio 52.
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,22 min

Intermedio 57

terc-Butjl(2-cloro-5-vinilfenoxi)difenilsilano

El compuesto del epigrafe se prepard usando el intarmedio 56 y el procedi-
miento de sintesis descrito para el intermedio 53.
HPLC (1) Tiempo de retencion 4,68 min
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Intermedio 58

oxoetillpirrolidin-2-ona

Se afiadié N-clorosuccinimida (0,37 g) a 4-cloro-2-mercaptobenzotiazol (0,5 g)
en DCM (15 mi) bajo nitrégeno, y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Se
afladié una solucion del intermedio 40 (0,589 g) y trietilamina (1.04 ml) en DCM anhi~
dro (5 ml) y la mezcla resuitante se agitd a temperatura ambiente bajo nitrégeno du-
rante 2 h. Se filtrd la solucién y se diluyé el filtrado con DCM. Se lavé ia solucién orgé-
nica con agua y salmuera, se seco (sobre sulfato de magnesio) y se concentrd a pre-
sién reducida. Se purifico et residuo por SPE (silice, eluyendo con ciclohexano: acetato
de etilo 1:1 aumentando la polaridad a acetato de etilo:metanol 19:1) para dar el com-
puesto del epigrafe (0,3 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 441

Intermedio 59

Cloruro de 5-clorotienol[2,3-bpiridin-2-sulfonilo

Se afadid n-butil-litio (1,6 M en hexano, 0,37 ml) a una solucion enfriada (-78
°C) de 5-clorotienof2,3-b]piridina* (0,100 g) en THF anhidro (5 ml) a lo largo de 15 min.
Se agitd la reaccién durante 5 min més, se calentd a —45 °C y se agité durante 40 min.
Se enfrid la mezcla a =70 °C y se burbujed didxido de azufre en el recipients durants
10 min. Se dejd que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente a o largo de 45
min, y después se concentré a prasion reducida. Se disolvio el residuo en DCM anhi-
dro (5 ml), se tratd con N-clorosuccinimida (0,097 g) y se agit6é a temperatura ambiente
durante 75 min. Se filtrd la solucién, y se concentrd el filtrado a presion reducida para
dar el compuesto del epigrafe (0,198 g) como un sdlido amarillo.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 277 para la muestra del aspectro de masas so-
focada por dimetilamina
*Klemm. L.H. et.al., J. Heterocycl. Chem. (1968), 5(8), 773-8.
Intermedio 60

Cloruro de S-clorotieno[3,2-b]piridin-2-sulfonilo

Se disolvié 5-clorotieno[3,2-b]piridina* (0,2 g) en THF anhidro (10 ml) bajo ni-
trégeno y se enfrié a -70 °C. Se afladié n-butil-litio (1,6 M en hexano, 0,780 mi) gota a
gota a lo largo de 10 min y se agito ia mezcla durante 5 min més. Se calentd la mezcia
a -50 °C y se agitd durante 55 min. Se enfrié la reaccidén a —70 °C, y se burbujed dibxi-
do de azufre gas a través de la reaccién durante 10 min. Se dejé que la reaccién se
calentara a temperatura ambients y se concentrd a presion reducida para dar un resi-
duo amarillo que se resuspendi6 en DCM anhidro (8 mi) y se tratd con N-
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clorosuccinimida (0,189 g). Se agitd la mezcla durante 2 h a temperatura ambiente y
se separd por filtracién cualquier sélido remanente. Se concentrd el filrado a presién
reducida para dar el compussto dei epigrafe (0,153 g) como un sdlido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 277 para la muestra del aspectro de masas so-
focada por dimetilamina

*Barker. J.N, etal., J. Chem. Res. (1984), (3), 771-795.

talen-2-sulfonamida
A una solucién de 4cido (2S)-2-((3S)-3-{(8-cloro-2-naftil)sulfonillamino}-2-oxo-
pirrolidin-1-il)propanoico {intermedio 17] (0,105 g) en DCM (10 mi), se afladieron hidro-
cloruro de 1-{3-(dimetilamino)propil}-3-etilcarbodiimida (0,152 g), HOBT (0,107 g) y
trietilamina (0,222 ml) y la mezcia se agito a temperatura ambiente durants 30 min. Se
afadié morfolina (0,07 mi) y la mezcia resultants se agitd a temperatura ambiente du-
rante 18 h. La mezcia se sometié a reparto entre DCM y agua. Se volvié a exiraer Ia
capa acuosa con DCM y los extractos orgénicos reunidos, secos (sobre sulfato de
magnesio), se concentraron a presién reducida, Se purificé el residuo usando SPE
(silice, sluyendo con ciclohexano:acetato de etilo 5:1, y acetato de etilo) para dar el
compuesto del epigrafe (0,1 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado; MH"™ 488
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,13 min
'H NMR (D,MeOH): 5 8,54 (1H, br.s), 8,08-7,98 (4H, m), 7,63 (1H, dd), 5,00 (1H, q),
4,18 (1H, dd), 3,63-3,48 (9H, m), 3,31-3,29 (1H, m), 2.27 (1H, m), 1,28 (3H, d) ppm.
Usando métodos quimicos similares pero seleccionando los apropiados mate-
riales de partida, se prepararon los siguientas:

din-3-illnaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH" 484
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,18 min

Ejemplo 3

3-ilnaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 480

HPLC (1) Tiempo de retencion 3,23 min
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Espectro de masas: Encontrado: MH* 583
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,08 min

Ejiemplo 5

2-oxopimolidin-3-iljnaftalen-2-

ffonamida

Espectro de masas: Encontrado; MH* 558
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,17 min

Eiemplo 6

8-Cloro-N-({3S)}-1-{(1S)-2-[2-(metoximetil)morfolin-4-il}- 1-metil-2-oxoetil}-2—

oxopirrolidin-3-inafialen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 510

HPLC (1) Tiempo de retencién 3,02 min

Ejemplo 7 y Ejempio 8

N-metilmorfolin-2-carboxamijda [Isémero 1 e Isdémero 2]

{sémero 1

Espectro de masas: Encontrado: MH* 523
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,93 min

Isbmero 2

Espectro de masas: Encontrado: MH* 523
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,96 min

ifeti-2-oxopirmolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida,
Espectro de masas: Encontrado; MH* 583
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,04 min

Ejemplo 10

N.N-dimetilmorfolin-2-carboxamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 537
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,96 min

Ejemplo 11, Ejemplo 12 y Ejempio 13

4-[(28)-2-{(3S)-

loro-2-naftil)sulfonillamino)}-2-
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N-(2-hidroxipropil)morfolin-2-carboxamida [Isémero 1, Isémero 2 e Isémero 3]

Isdmero 1

Espectro de masas: Encontrado: MH" 567
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,92 min
Isémero 2

Espectro de masas: Encontrado; MH' 567
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,91 min
Isémero 3

Espectro de masas: Encontrado: MH* 567
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,92 min

Eiempio 14

N.N-diisopropilmorfolin-2-carboxamida

Espectro de masas: Encontrado: MH* 593

HPLC (1) Tiempo de retencion 3,4 min
Ejemplo 15

iletil-2-oxopirrolidin-3-i)naftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 577

HPLC (1) Tiempo de retencién 3,21 min

if-2-0xoetil)-2-oxopirrolidin-3-ilinaftalen-2-suifonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH® 509

HPLC (1) Tiempo de retencion 2,58 min
Ejemplo 17

lin-4-il]etil}-2-oxopirrolidin-3-inaftalen-2-sutfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 549
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,58 min
jempilo 18

Formiato de 6-cloro-N 1- 2-(2-{I(2-hid
4-il}-1-metil-2-oxoetill-2-oxopimolidin-3-ilnaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 553
HPLC (1) Tempo de retencién 2,55 min
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Eiempio 18 y Ejempio 20

metil-2- il)-2-oxopirrolidin-3-illnaftaien-2-sulfonamida [Isémero 9 e Is6 2
Isémero 1

Espectro de masas: Encontrado: MH* 523

HPLC (1) Tiempo de retencion 2,54 min

isébmero 2

Espectro de masas: Encontrado: MH* 523

HPLC (1) Tiempo de retencién 2,55 min

1-metii-2-oxoetil}-2- irmolidin-3-iljnaftaien-2-su mida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 579
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,67 min

Espectro de masas: Encontrado: MH* 583
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,62 min

oxopimolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH" 494
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,15 min

Ejemplo 24

falen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 468
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,96 min
Eiemplo 25
5"-Cioro-N-{{3S)-1-[(1S)1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i
2,2'-bitiofen-5-sulfonamida
Se disolvid (2S)-2-((3S)-3{[(5'-cloro-2,2'-bitien-5-l)sulfoniljamino}-2-oxopirroli-
din-1-il)propancato de terc-butilo [intarmedio 35] (0,217 g) en DCM (2 mi), y se tratd
con &cido trifluoroacético (2 mi) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se
concentré después la mezcla a presién reducida para dar un aceite que seguidamente
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se disolvié en DCM (5 ml), y se tratd con hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil}-3-
etilcarbodiimida (0,256 g), HOBT (0,184 g) y trietilamina (0,375 mi). Una vez que la
solucién fue agitada a temperatura ambiente durante 30 min, se afiadié morfolina
{0,117 ml) y la mezcia resultants se agitd durante 20 h més. Se concentrd la mezcla a
presidn reducida y el residuo se sometié a reparto entre DCM y agua. Se lavé el com-
ponente orgéanico con agua y salmuera, y se concentrd a presion reducida. Se purificd
el residuo usando SPE (silice, eluyendo con ciclohexano; ciclohexano:acetato de etilo
4:1, 1:1, 1:4; acetato de etilo; metanoi:acetato de etilo 1:10; metanol) para dar el com-
puesto del epigrafe (0,078 g) como un sdélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 504
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,17 min
'H NMR (DMeOH): 8 7,681 (1H, d), 7,23 (1H, d), 7,22 (1H, d), 7,03 (1H, d), 5,04 (1H,
q), 421 (1H, dd), 3,69-3,46 (9H, m), 3.39-3,35 (1H, m), 2,39 (1H, m), 1,86 (1H, m),
1,30 (3H, d) ppm.

Ejemplo 26

din-3-i ifonamida

Usando el intermedio 368 y el procedimiento de sintesis descrito para el ejemplo
25, se prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 442
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,86 min
'H NMR (CDCL): 6 7,48 (1H, d), 7,44 (2H, d), 7,38 (2H, d), 6,89 (1H, d), 5,35 (1H,
br.d), 5,05 (1H, q), 4,00 (1H, m), 3,69-3.48 (8H, m), 3,35 (1H, m), 2,62 (1H, m), 2,08
(1H, m), 1,33 (3H, d) ppm.

Ejemplo 27

Usando el intermedio 37 y el procedimiento de sintesis descrito para el ejempio
25, se prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 499
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,81 min

Usando el intermedio 38 y el procedimiento de sintesis descrito para el ejemplo
25, se prepard el compuesto de| epigrafe.

o
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Espectro de masas: Encontrado: MH" 561 \
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,96 min

molidin-3-if}-2,2"-bitiofen-5-sulfonamida

Usando el ejemplo 25 y el procedimiento de sintesis descrito para el ejemplo
50, se prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 543
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,34 min

Usando métodas quimicos similares pero seleccionando ios apropiados mate-
riales de partida, se prepararon los siguientes:

elif]-2-oxopimolidin-3-iliglicinato de metilo
Espectro de masas: Encontrado: MH* 578
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,34 min

{2-oxobutil}-2 2'-bitiofen-5-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 574
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,4 min

oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-ilglicina
Usando condiciones estdndar de hidrolisis alcalina, se prepard ol compuesto
del epigrafe a partir del ejempio 30.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 582
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,21 min

oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ijetenosulfonamida
Usando el ejemplo 26 y bromoacetonitrilo, y el procaedimiento de sintesis des-
crito para el ejemplo 50, se prepar6 el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 481
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,05 min
Usando métodos quimicos similares pero 'seleccionando los apropiados mate-
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riales de partida, se prepararon los siguientes:

din-3-il}-N-(2-oxobutil)etenosulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 512

HPLC (1) Tiempo de retencion 3,13 min

oxoetill-2-oxopirrolidin-3-i}glicinato de metil
Espectro de masas: Encontrado: MH" 514
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,05 min
Ejempio 36
N -{4-Clorofenil iljsufoni 1-[(1S}-1-metil-2- lip-4-ij-2—
oxoetill-2-oxopimrolidin-3-iljglicina
Usando condiciones esténdar de hidrdlisis alcalina, se prepard el compuesto
del epigrafe a partir del elemplo 35.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 500
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,8 min
Eiemplo 37

oxopirrolidin-3-ilinafialen-2-sulfonamida

Una solucién de 8-cioro-N-{(35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxo-
pirrolidin-3-ijnaftaien-2-sulfonamida [ejemplo 1] (0,015 g) en THF (0,5 mi), se tratd con
azodicarboxilato de diisopropilo (0,01 mi), 3-furanmetanol (0,004 ml) y tri-n-butifosfina
(0,008 mi) y se agitdé a temperatura ambiente durante 60 h. Se concentré la mazcla a
presién reducida y el residuo se purificd por HPLC preparativa con detector de masas
para dar el compyesto de| epigrafe (0,015 g) como una goma incolora.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 548
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,33 min

Usando métodos quimicos similares pero selaccionando los apropiados mate-
riales de pantida, se prepararon los siguientes:

lidin-3-i-N-{pifdin-3-imetil)naftalen-2-sulfonamida
El compuesto del epigrafe se aisié de una mezcla de reaccidn cruda usando
HPLC preparativa con detector de masas
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Espectro de masas: Encontrado: MH® 557
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,9 min
Ejemplo 38

idnaftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH* 494

HPLC (1) Tiempo de retencion 3,32 min
Ejempio 40

(2-oxobutil\naftalen-2-sulfonamida

A una solucion de acido (2S)-2-{(3S)-3-[[(8-cloro-2-naftil)sulfonill{2-oxobutiljami-
no}-2-oxopimolidin-1-ipropancico [intermedio 25} (0,035 g) en DCM (2 mi), se afiadie-
ron hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil}-3-stilcarbodiimida (0,044 g), HOBT (0,031
@) y trietilamina (0,084 ml) y ia mezcla se agitd a temperatura ambients durante 30
min. Se afadié morfolina (0,02 ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura am-
biente durante 18 h. Se sometié la mezcla a reparto entre DCM y agua. Sa voivi6é a
extraer la capa acuosa con DCM y los extractos orgénicos reunidos, secos (sobre sul-
fato de magnesio), se concentraron a presion reducida. Se purificd el residuo usando
HPLC preparativa con detector de masas para dar el compuesto del epigrafe (0,008 g)
como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 538
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,20 min

Usando métodos quimicos similares pero seleccionando los apropiados mate-
riales de partida, se prepararon los siguientes:

Ejemplo 41

2-oxopirrolidin-3-ilglicinamida

Se prepard el compuesto del epigrafe a partir del intermedio 26.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 523
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,87 min

Ejemplo 42

molidin-3-inaftalen-2-sulfonamida

Se prepard el compuesto del epigrafe a partir del intermedio 32,
Especiro de masas: Encontrado: MH* 548
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,33 min
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{1, 3-tiazol-2-iimetil)naftalen-2-sulfonamida
Se prepard el compuesto del epigrafe a partir del intermedio 31.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 583
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,18 min

Ejemplo 44

N2- loro-2-naftil)sulfonill-N2-((3S)}-1-{(1S)-2-[(2 2,8-dimetiimorfolin-4-
il-2-oxoeti irrolidin-3-iglicinamida

Se prepard el compuesto del epigrafe a partir del intermedio 26.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 551

HPLC (1) Tiempo de retencién 13,4 min
Ejemplo 45

[(2-metil-1 3-tiazol4-i)metilnaftalen-2-sulfonamida

Se prepard el compuesto de| epigrafe a partir del intermedio 47,
Espectro de masas: Encontrado: MH* 577
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,24 min

Ejemplo 46

Formiato de 8-cloro-N-{{3S)-1-J(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopimo-
lidin-3-il-N-{piridin-2-iimetil)n n-2-sulfonamida

Se prepard el compuesto de| epigrafe a partir del intermedio 49.
Espectro de masas: Encontrado; MH" 583
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,62 min

Ejemplo 47

Formiato de 6-clora-N-{(3S)-1-[(1S}-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimo-
ill-N-(piridin-4-iimetil\naftalen-2-su mida
Se prepard el compuesto de] epigrafe a partir del intermedio 48.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 557
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,83 min

Ejempio 48

talen-2-sulfonamida

A una solucion de acido (2R)-2-({3S)-3-{(8-cloro-2-nafiil)sulfoniliaminc}-2-oxo-
pirrolidin-1-il)propanoico [intermedio 28] (0,037 g) en DCM (1,0 ml), se anadieron hi-
drocloruro de 1-{3-(dimetilamino)propil}-3-etilcarbodiimida (0,036 g), HOBT (0,025 g) y



10

15

20

25

3

35

-81-

trietifamina (0,026 mi) y ia mezcia se agité a temperatura ambiente durante 5 min. Se
afadié morfolina (0,012 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambients du-
rante 15,5 h. Se sometié la mezcia a reparto entre DCM y solucién saturada de bicar-
bonato de sodio y después se pasd a través de un i hidréfobo. Se concentrd el ex-
tracto orgédnico a presiéon reducida y el residuo se purificé parciaimente usando croma-
tografia en capa fina preparativa (placa de SiO; Whatman PKFzs de 20 cm x 20 cm
con 1 mm de espesor, eluyendo con hexano:acetato de etilo 1:5) para dar una muestra
impura del compuesto del epigrafe. Se volvié a purificar esta muestra usando cromato-
grafia en capa fina preparativa (placa de SiO; Whatman PKF2ss de 20 cm x 20 em con
1 mm de espesor, aluyendo con hexano:acetato de etilo 1:8) para dar el compuesto
de| epjgrafe (0,038 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 468
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,85 min

Ejemplo 49

dHilinaftalen-2-su mida
El compuesto del epigrafe se prepard usando el intermedio 27 y el procedi-
miento de sintesis descrito para el ejemplo 1.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 479
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,18 min
Ejemplo 50

molidin-3-iffnaftalen-2-sulfonamida

Una solucién de 8-cloro-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxo-
pimolidin-3-ifinaftalen-2-sulfonamida [ejemplo 1] (0,01 g) en THF (2 mi) sa enfrié a —78
°C bajo nitrbgeno, y se tratd con bis(trimetilsililamiduro de litio (solucién 1,0 M en THF;
0,026 ml), seguido por bromoacetonitrilo (0,013 g). Se dej6é que la solucién resultante
alcanzara la temperatura ambiente y se agitd durante 18 h mas. Se enfrié después la
mezcla a —78 °C y se afadit bis(trimetilsililjamiduro de litio adicional (0,026 I). Una vez
alcanzada |a temperatura ambients, se agitd la mezcia de reaccion durante 18 h méas y
después se sofocd por ia adicion de metanoi (1 mi). Se concentré la solucién resul-
tante a presion reducida y se purificéd el residuo por HPLC preparativa con detector de
masas para dar el compuasto del epigrafe (0,003 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 505
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,18 min

Se prepararon similarmente usando otros haluros de alquilo comerciaiments
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Ejemplo 51

3-iflnaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH" 480
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,11 min

Ejemplo 52

Espectro de masas: Encontrado: MH* 584
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,39 min
Ejemplo 53

oxoetil}-2- imolidin-3-illglicinamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 537
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,98 min

Ejemplo 54

ilnaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 508

HPLC (1) Tiempo de retencién 3,26 min

oxopirolidin-3-illglicinato de metilo
Espactro de masas: Encontrado: MH* 538
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,12 min

imolidin-3-il}glicinato de stilo
Espectro de masas: Encontrado; MH* 552
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,38 min
Elemplo 57

imolidin-3-illglicinato de ferc-butilo
Espeactro de masas: Encontrado: MH"* 580
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,45 min
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A unha solucién de N-{(8-cloro-2-naftil)suifonil}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfo-
lin-4-i1-2-oxoetil]-2-oxopirvolidin-3-iljglicinato de metilo [ejemplo 55] (0,010 g) en THF (2
mi), se afadié hidréxido de litio (0,003 g) en agua (2 mi) y la solucién resultants se agi-
td durante 16 h. Se acidificd la mezcla hasta pH § usando 4cido clorhidrico (2 N) y des-
pués se concentré a presién reducida. Se purificd el residuo usando HPLC preparativa
con detector de masas para dar el compuesto del epjgrafe (0,008 g) como un sélido
bianco.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 524
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,00 min
Eiemplo 58

Usando el intermedio 19 y el procadimiento descrito para el ejemplo 1, se pre-
pard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 488
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,85 min

benzofuran-2-sulfonamida

A una solucion de (3S)-3-amino-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetilpirroli-
din-2-ona [intermedio 40] (0,077 g) en acetonitrilo anhidro (2 mi), se afiadieron cloruro
de 5-cloro-1-benzofuran-2-sutfonilo [intermedio 51] (0,043 g) en acetonitrilo (2 mi), y pi-
ridina (0,057 mi) y la mazcia se agitd a temperatura ambiente durante 72 h. Se afadié
solucion saturada de cloruro de amonio (2 ml) y la mezcia resultante se agits a tempe-
ratura ambiente durante 20 min. Se concentr6 ia mezcla a presion reducida y el resi-
duo se sometié a reparto entre cloroformo y dcido clorhidrico (2 M). Se favb la capa
orgdnica con bicarbonato de sodio saturado y salmuera. Se aisl6 la capa orgénica, se
secd (sobre suifato de magnesio) y se concentrd a presién reducida para dar el com-
puesto del epigrafe (0,043 g) como un sdlido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 456
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,78 min

Ejempio 61
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molidin-3-illetenosulfonamida

Ruta 1

A una solucion de (3S)-3-amino-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil)pirroli-
din-2-ona [intermedio 40] (14,9 g) en acetonitrilo anhidro (750 mi), sa afadieron cloruro
de (E)-2-(5-clorotien-2-il)etencsulfonilo (18,5 g) en acstonitrilo (250 ml), y piridina (11
ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambients durante 72 h. Se afladi6é solucién sa-
turada de cloruro de amonio y ila mezcia resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. Se concentrd la mezcla a presion reducida y el residuo se sometié a
reparto entre cloroformo y una mezcla de acido clorhidrico (2 M) y agua 1:1. Se lavd la
capa orgénica con una mezcia 1:1 de bicarbonato de sodio saturado y agua, y salmue-
ra. Se aislé la capa orgdnica, se secd (sobre sulfato de magnesio) y se concentré a
presién reducida para dar el compuesto del epigrafe (19,3 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 448
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,99 min
'H NMR (CDCly): & 7,48 (1H, d), 7,08 (1H, d), 8,80 (1H, d), 8,55 (1H, d), 5,12 (1H,
br.d), 5,08 (1H, q), 3,98 (1H, m), 3,70-3,48 (9H, m), 3,35 (1H, m), 2,62 (1H, m), 2,05
(1H, m), 1,34 (3H, d) ppm.

Ruta 2

A una mezcia del intermedio 34 (0,028 g), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(0,0028 g) y 2-(di-f-butilfosfino)bifenilo (0,0037 g) bajo nitrégeno, se afladié dioxano
seco (0,25 ml) y se agitd la mezcla durante 5 min a temperatura ambiente. Se afadie-
ron entonces N,N-diisopropiletiiamina (0,02 ml) seguido por 2-bromo-5-clorotiofeno
{0,018 ml) en dioxano seco (0,25 mi) y la solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 19 h y después se calentd a 80 °C durante 1 h. Se baj6 la tempera-
tura de la reaccion a 60 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 20 h. La evapo-
racién de la mezcia de reaccién enfriada bajo una cotriente de nitrégeno dio un residuo
que se purificé por SPE (sllice; usando un OPTIX. Elucién con gradiente (caudal 10
mi/min; tamano de la fraccién 10 mi; detector de UV fijado a Ana 240 nm; 0 a 50 % de
acetato de etilo-ciclohexano durante 5 min, seguido por 50% a 100 % de acetaio de
etilo-ciclohexano durante 11 min y después 100 % de acetato de etilo durante 4 min)
dio el compusesto de| epigrafe {0,0187 g) como un aceite transparents.

Usando métodos quimicos similares al descrito para el ejemplo 61 Ruta 1, pero
seleccionando los apropiados materiales de partida, se prepararon i0s siguientes:

Efemplo 62

benzotiofen-2-sulfonamida
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Espectro de masas: Encontrado: MH* 472

HPLC (1) Tiempo de retencién 2,8 min
'H NMR (CDCL): 8 7,87 (1H, d), 7,88 (1H, m), 7,78 (1H, dm), 7,48 (1H, dd), 5,58 (1H,
br.d), 5,02 (1H, g), 3,91 (1H, m), 3,69-3,44 (9H, m), 3,34 (1H, m), 2,85 (1H, m), 2,10
(1H, m), 1,31 (3H, d} ppm.

Ejemplo 63

benzotiofen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH" 472
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,98 min
'H NMR (CDCly): § 7,89 (1H, s), 7.85 (1H, br.m), 7,81 (1H, d}, 7,44 (1H, dd), 5,48 (1H,
br.d), 5,01 (1H, qg), 3,90 (1H, m), 3,73-3,48 (8H, m), 3,34 (1H, m), 2,67 (1H, m), 2,10
(1H, m), 1,31 (3H, d) ppm.

Ejemplo 64

3-il}-1-benzotiofen-2-suifonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 488
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,11 min
Ejemplo 85
3-Clano-N

cenosulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 407
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,4 min

Espectro de masas: Encontrado: MH* 407
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,4 min
Ejemplo 87
5-(5-Cloro-1,3.4-tiadiazol-2-}-N-{(3S)-1-{1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetill-
2-oxopirrolidin-3-iijtiofen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 508
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,82 min
Ejemplo 68

nof2,3-blpiridin-2-sulfonamida
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Espectro de masas: Encontrado: MH* 473
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,64 min

nof3,2-blpiridin-2-suifonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH" 473
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,53 min

Ejemplo 70

loro-N 1-(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i il}-2-oxopi il-N-

(2-oxobutil}-1-benzotiofen-2-sulfonamida

Usando el ejempio 83 y 1-bromo-2-butanona, y el procedimiento de sintesis
descrito para el ejempio 50, se prepard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 542
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,28 min

Usando métodos quimicos similares, pero seleccionando los apropiados mate-
riales de partida, se prepard:

oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-iflglicinamida
Espeactro de masas: Encontrado: MH* 529
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,891 min

(2-oxobutil)-1-benzotiofen-2-sulfonamida

Usando el ejemplo 62 y 1-bromo-2-butanona, y el procedimiento de sintesis
descrito para el ejemplo 50, se prepanrd el compuasto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 542
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,27 min

Usando métodos quimicos similares, pero seleccionando los apropiados mate-
riales de partida, se prepard:

Eljemplo 73

oxoetil]-2- imolidin-3-illglicinamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 529
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,85 min
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Una mezcla del ejempio 1 (0,0208 g), acido feniibordnico (0,0182 mg), acetato
de cobre(ll), trietilamina (0,123 ml) y tamices moleculares 4A pulverizados (secos, 0,1
g) en DCM seco (0,5 ml), se agitd a temperatura ambiente durante 8 dias. Se filtr6 la
mezcla de maccioén usando SPE (silice, eluyendo con metanol al 30 % en acetato de
stilo). Se concentrd la fraccion orgénica a presion reducida para dar un residuo pardo
que se purificé por HPLC preparativa con detector de masas para dar el compuesio
del epigrafe (0,0062 g) como una goma.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 542
HPLC (1) Tiempo de retencion 3,38 min

Usando métodos quimicos similares, pero seleccionando los apropiados mate-
riales de partida, se prepararon:

jemplo 75

irrolidin-3-iffhaftalen-2-sulfonami

Espectro de masas: Encontrado: MH" 560

HPLC (1) Tiempo de retencion 3,43 min
Eismplo 76
8-Cloro-N-{(3S)-1-[{1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetill-2-oxopirolidin-3-il}-N-

piridin-4-iinaftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH" 543

HPLC (1) Tiempo de retencion 3,08 min

piridin-3-iinaftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH* 543

HPLC (1) Tiempo de retencion 3,10 min
Elemplo 78

tien-3-ilnaftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH" 548

HPLC (1) Tiempo de retencién 3,38 min
Ejemplo 79
N2-[(8-Cloro-2-naftil)sulfonill-N2-{(3S}-1-{{1S)-2-[(2R 8S)-2 6-dimetilmorfolin-4-
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Usando el intermedio 268 y el procedimiento descrito para el ejemplo 1, se pre-

pard el compuesto del epigrafe.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 551

HPLC (1) Tiempo de retencién 3,02 min
Ejemplo 80

oxopirrolidin-3-ifletenosulfonamida .

Se anadié gota a gota cloruro de sulfurilo (0,038 ml) a DMF (0,04 m)a0°C y
se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. Se anadi6 el intermedio 53
(0,102 g) en ciciohexano (0,2 ml) en una porcién y la mezcia resultante se calenté a 90
°C durante 6 h. La mezcia de reacciéon enfriada se vertié sobre hielo y se extrajo con
DCM. Los extractos orgdnicos reunidos se secaron (sobre sulfato de magnesio) y se
concentraron a presion reducida para dar un aceite pardo que se tratd con cloruro de
sulfurilo (0,035 mi) y trifenilfosfina (0,103 g) en DCM seco (aproximadamente 0,5 mi).
Después de agitar durantes 3 h a temperatura ambiente, se filtrd la mezcia a través de
un cartucho de silice de SPE pre-acondicionado con ciciohexano. La elucién con ace-
tato de etilo, después de concentracion a presién reducida, dio un sélido pardo-
anaranjado que se agit6 con el intermedio 40 (0,040 g), 4-dimetitaminopiridina (0,021
@), N,N'-di-isopropiletilamina (0,059 ml) en DCM seco (1 ml). Después de agitar du-
rante 3 dias a temperatura ambiente bajo nitrégeno, se concentré la mezcla a presién
reducida. Se purificé el residuo inicialmente usando SPE (silice) seguido por HPLC
preparativa con detector de masas para dar el compuesto del epigrafe (0,0035 g) co-
mo un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 458
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,58 min

Ejemplo 81

oxopirrolidin-3-illetenosulfonamida

A una solucién del intermedio 55 (0,0078 g) en THF (0,3 ml) a —78 °C bajo ni-
trogeno, se afadio fluoruro de tetra-n-butilamonio (1 M en THF, 0,014 mi). Se dejé que
la mezcla alcanzara la temperatura ambiente a lo largo de 3 dias y después se con-
cantrd a presién reducida. Se purificd el residuc usando HPLC preparativa con detac-
tor de masas para dar el compuesto del epigrafe (0,0043 g) como una pelicula trans-
parente.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 458
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HPLC (1) Tiempo de retencién 2,67 min

Ejemplo 82
Formiato de 6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-meti}-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2 i
lidin-3-ill-N-{2-morfolin-4-iletil\naftalen-2-sulfonamida

Se disolvib el ejempio 1 (0,05 g) en DMF (1 mi) y se tratdé con hidrocloruro de
cloroetiimorfolina (0,062 g) y carbonato de potasio (0,083 g) y se agitd a 40 °C durante
2 h. Se calentd entonces la mezcla a 80 °C durante 8 h, se enfrié y se tratd con ace-
tato de etilo y agua. Se sect el extracto orgénico (sobre sulfato de magnesio) y se
concentrd a presion reducida. Se purificd el residuo usando HPLC preparativa con
detector de masas para dar el compuesto del epigrafe (0,018 g) como un sélido blan-
co.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 579
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,58 min

Usando métodos quimicos similares, pero seleccionando los apropiados mate-
riales de partida, se prepararon:

Ejemplo 83

Espectro de masas: Encontrado: MH* 563
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,58 min

il-2-oxoetill-2-oxopirrolidin-3-inaftalen-2-gulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH* 537

HPLC (1) Tiempo de retencién 2,53 min
Eiemplo 85
N-[2-([(6-Cloro-2-naftillsulfoni

oxopirrolidin-3-ilamino)etiflacetamida

Espectro de masas: Encontrado: MH* 551

HPLC (1) Tiempo de retencién 2,91 min
Ejempio 868

indol-2-sulfonamida

Se disolvio el intermedio 33 (0,011 g) en TFA/DCM 1:1 (0,5 ml), y se dsj6 en
reposo a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentré la mezcla a presién reduci-
da y el residuo se sometid a reparto entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y
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DCM. La fase orgdnica separada se sect (sobre sulfato de magnesio) y se concentré
en una cormrients de nitrdgeno para dar el compuesto del epigrafe (0,0082 g) como un
sélido blanco.

Espectro de masas: Encontrado: MH* 455

HPLC (1) Tiempo de retencién 2,97 min

benzotiazol-2-sulfonamida

Se agito el intermedio 58 (0,1 g) a temperatura ambiente en acetona anhidra (3
mi), y permanganato de potasio acuoso al 5 % (1,35 ml) durante 3 h, tras lo cual se
afadieron acetona (3 ml) y permanganato de potasio acuoso al 5 % (1,35 mi) adicio-
nales. Se agitd la mezcla de reaccién durante 18 h mas y se filtrd a través de Celite™,
Se concentr$ el filtrado a presién reducida y se purificod el residuo por HPLC preparati-
va con detector de masas para dar el compuesto del epigrafe (0,0082 g) como un sdli-
do blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 473
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,98 min

Z-ifinaftalen-2-sulfonamida

Al polimero N-ciclohexilcarbodiimida-N'-propiioximetil-poliestireno (0,038 g) en
un tubo Alitech™, se afiadid una solucién de acido (25)-2-((3S5)-3-{(8-cloro-2-naftil)sul-
fonillamino}-2-oxopimrolidin-1-il)propancico (0,007 g) en DCM (0,9 ml) seguido por 2-
metilmorfolina (0,004 g) en DMF (0,1 mi) y N,N-diisopropiletilamina (0,008 mi). Se agitd
la mezcia a temperatura ambiente durante 4 dias. Se drené el tubo, se recogié el fitira-
do y se lavd la resina con DCM. Las soluciones en DCM reunidas se concentraron a
presién reducida y se purificéd el residuo por HPLC preparativa con detector de masas
para dar sl compuesto del epigrafe (0,0038 g) como un sdlido casi blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 480
HPLC (1) Tiempo de retencién 3,17 min

2-oxopirrolidin-3-illetenosulfonamida

Se afadié hidruro de sodio (dispersion al 80 % en aceite, 0,011 g) a yoduro de
trimetilsuifonio (0,059 g) en dimetilsulféxido (2 mi) entre 5-10 °C, y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadio e! ejempio 81 (0,1 g) en
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THF seco (2 mi) entre 5-10 °C, y la solucion se agitd a temperatura ambiente durante
2,25 h, a 50 °C durants 70 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se vertié sobre hie-
lo/agua. Se extrajo la mezcla acuosa con acetato de etilo y los extractos orgdnicos
reunidos, secos (sobre suifato de magnesio) se concentraron a presién reducida. Se
purifics el residuo usando HPLC preparativa con detector de masas para dar el com-
puesto del epigrafe (0,038 g) como un aceite incoloro.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 482
HPLC (1) Tiempo de retencion 2,82 min

Eiempio 90

-b]piridin-2-sulfonami

El compuesto del epigrafe se prepard similarments usando el intermedio 40 y
cloruro de 8-clorotieno[3,2-b)piridin-2-sulfonilo®, y el procedimiento de sintesis descrito
para el ejempio 388 (Ruta 1).
Espectro de masas: Encontrado;: MH" 473
HPLC (1) Tiempo de retencién 2,61 min
*Preparado segun el procedimiento descrito en el documento US8281227.

Referencias

1. Klimkowski, Valentine Joseph; Kyle, Jeffrey Alan; Masters, John Joseph; Wiley, Mi-
chael Robert. Solicitud intemacional PCT (2000), WO 0039082,
2. Choi-Sledeski, Yong Mi; Pauls, Heinz W.; Barton, Jeffrey N.; Ewing, William R.;
Green, Daniel M.; Becker, Michael R.; Gong, Yong; Levell, Julian. Solicitud internacio-
nal PCT (19899), WO 8962304.

Ensayo in de inhibicién del Factor Xa

Los compuestos de la presents invencién se ensayaron en cuanto a su activi-
dad inhibidora del Factor Xa que se determina in vitro por su capacidad para inhibir el
Factor Xa humano en un ensayo cromogénico, usando N-a-benciloxicarbonil-D-Arg-
Gly-Arg-p-nitroanilida como el sustrato cromogénico. Se diluyeron ios compuestos
desde una solucién de reserva 10 mM en dimetilsulféxido hasta concentraciones apro-
piadas. El ensayo se realizé a temperatura ambiente usando una solucién tampén que
consta de: Tris-HCI 50 mM, NaCl 150 mM, CaCl, & mM, pH 7.4 que contiene Factor Xa
humano (concentracién final de 0,0015 U.mi™). El compuesto y la enzima se preincu-
baron durante 15 min antes de la adicién del sustrato (concentracion final de 200 pM).
Se pard la reaccidn después de 30 min con la adicién del inhibidor tripsina de soja o H-
D-PHE-PRO-ARG-clorometilcetona. Se usaron lectores de placas BioTek EL340 o
Tecan SpectraFluor Pius para verificar la absorbancia a 405 nM. Para obtener los valo-
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res de ICsq s© analizaron los datos usando ActivityBase® y XLAt®.

Todos los compuestos ensayados de los ejemplos de sintesis (ejemplos 1-52,
54-88) presentaron valores de ICe inferiores a 80 pM. Preferiblemente los compuestos
tienen un valor de ICg inferior a 2 uM, mas preferiblements los compuestos tienen un
valor de ICgs inferior a 0,1 uM.

Madida del tiempo de ina — Ensayo 1

Se recogié sangre en una solucion de citrato de sodio (relacién 9:1) para dar
una concentracién final de 0,38 % de citrato. Se generd el plasma por centrifugacién
de las muestras de sangre citratadas a 1200 x g durante 20 min a 4 °C.

Se realiz6 el ensayo PT a 37 °C en cubetas de plastico que contienen una bola
magnética. Se pipetearon a cada cubeta 50 ul de plasma citratado y 25 ul de DMSO al
2.8 % para control o 25 ul del compuesto de ensayo (disuelto en DMSO y diluido en
agua y DMSO al 2,8 % para dar un DMSO final al 0,4 % en el ensayo) a una concen-
tracién de 7 veces la concentracion final deseada. Se incubd esta mezcia durante 1
min a 37 °C antes de afadir 100 pl de mezcla de tromboplastina (que comprende
tromboplastina de conejo liofilizada y cloruro de calcio que se reconstituyd en agua
destilada siguiendo las instrucciones del fabricante [Sigmal]). A la adicién de la mezcla
de tromboplastina, se puso en marcha el cronémetro y se continud hasta que se coa-
guld el plasma. Se registrd el tiempo de coagulacion (el intervalo normal para el plas-
ma humano es 10-13 segundos).

Método para la medida del ti de protrombina ~ Ensa

Se recogié sangre en una solucién de citrato de sodio (relacion 9:1) para dar
una concentracion final de 0,38 % de citrato. Se generd el plasma por centrifugacién
de las muestras de sangre citratadas a 1200 x g durante 20 min a 4 °C.

Se realizd el ensayo PT a 37 °C en cubetas de pléstico y usando un analizador
de coagulacién de micromuestras MCA210 (Bio/Data Corporation). Para el ensayo, se
inyectaron automaticamente en la cassette, 25 ul de plasma que contiene el com-
puesto de ensayo a concentraciones que varian de 0,1 a 100 uM (preparadas a partir
de una solucién de reserva 1 mM en DMSO al 10 % y plasma) y 25 ul de tromboplasti-
na C Plus (Dade Berhing). Después de la adicién de ia tromboplastina C Plus, el ins-
trumento determina y registra el tiempo de coagulacion (el intervalo normal para el
plasma humano es 10-13 segundos).

Métodos generales analiticos y de purificacién

Se realizé HPLC analitica sobre una columna Supelcosil LCABZ+PLUS (3 um,
3,3 cm x 4,6 mm de didmetro interior) eluyende con HCO;H al 0,1 % y acetaio de
amonio 0,01 M en agua (disolvente A), y acetonitrilo al 85 % y HCO:;H al 0,05 % en
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agua (disolvente B), usando el siguients gradiente de elucion: 0-0,7 minutos 0 % B,
0,7-4,2 minutos 0—»100 % B, 4,2-5,3 minutos 100 % B, 5,3-5,5 minutos 100 0% B, a
un caudal de 3 m/minuto (Sistema 1). Los espectros de masas (MS) se registraron en
un espectrdmetro de masas Fisons VG Platform usando modos de ionizacion positiva
por electronebulizacion [(ES+ para dar los iones moleculares MH* y M(NH,)'] o ioniza-
cién negativa por electronebulizacion [(ES- para dar el idn molecular (M-H).

Sistema LC/MS (3)

El método 2 se realizd sobre una columna Waters Xtera RP18 (3 ym, 15 cm x
2,1 mm de didmetro interior) eiuyendo con disolvente A (HCO;H al 0,1 % y agua) y
disolvente B (acetonitrilo al 100 %, HCO;H al 0,1 % y reserpina 2,5 pg.mi™) a 20 °C.
Se siguié el siguiente gradiente de elucién: 0-2,0 minutos 0 % B; 2,0-18,0 minutos
0—100 % B; 18,0-20,0 minutos 100 % B; 20,0-22,0 minutos 100— 0 % B; 22,0-30,0
minutos C % B; a un caudal de 0.4 mt/minuto. Los especiros de masas (MS) se regis-
traron en un espectrémetro Micromass QTOF 2 usando ionizacion positiva por electro-
nebulizacion [(ES+ para dar MH+].

Nota: el numero indicado entre paréntesis en los ejemplos e intermedios ante-
riores, por ejemplo HPLC (1) especifica el método LC/MS usado.

Los espectros 'H NMR se registraron usando un espectrdmetro Bruker DPX
400MHz usando tetrametilsilano como estdndar externo.

La cromatografia Biotage® se refiere a la purificacion realizada usando el equi-
po comercializado por Dyax Corporation (el Flash 40i o el Flash 150i) y cartuchos pre-
cargados con KPSil.

La autopreparacion con detector de masas se refiere a métodos en los que se
purificé el material por cromatografia de liquidos de alta resolucién sobre una columna
HPLCABZ+ 5 pm (5 cm x 10 mm de didmetro interior) con HCO;H al 0,1 % en agua y
95 % de MeCN, 5 % de agua (0,05 % de HCO;H) utilizando las siguientes condiciones
de gradiente de elucién: 0-1,0 minutos 5 % B; 1,0-8,0 minutos 530 % B; 8,0-8,9 mi-
nutos 30 % B; 8,9-9,0 minutos 30— 95 % B; 9,0-9,8 minutos 95—0 % B a un caudal de
0,8 mi/minuto (Sistema 2). El colector de fracciones Gilson 202 era activado por un
espectrémetro de masas VG Platform para detectar la masa de interés.

Los frits hidréfobos se refieren a tubos de filtracion comercializados por What-
man.

SPE (extraccidn en fase sélida) se refiere ai uso de carluchos comercializados
por Intemational Scrbent Technology Ltd.

TLC (cromatografia en capa fina) se refiere al uso de placas de TLC comercia-
lizadas por Merck recubiertas con gel de silice 80 Fas,.
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REIVINDICACIONES
1. La presente invencién proporciona compuestos de la férmula (l):
R'\ A
/

N—S
E A\
0/\0

N o

N.
(F
o ()]
en la que:

R' representa hidrégeno, -alquiio Ci.s, -alquenilo Cas, -(alquil C29)NR®R®, ~{alquil C,.
a)NHCOR?®, fenilo o un grupo heterociclico aromético de 5 o 8 miembros, estando el
fenilo o el grupo heterociclico aromdtico de 5 0 8 miembros opcionaimente sustituidos
con halégeno, o R' representa un.grupo X-W, en el que X representa -alquileno C..a- y
W representa ~CN, -CO:zH, -CONRPR®, -CQalquilo C1s, -COsalquilo Cys, fenilo o un
grupo heterociclico aromatico o no aromético de 5 o 8 miembros que contiene al me-
nos un heteroétomo seleccionado entre O, N o0 S, estando el fenilo o el grupo heteroci-
clico aromético opcionalments sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: -alquilo C,3, -alcoxi C., -(alquil C15)OH, halégeno, -CN, -CF;, -NH,, -CO:H y
-OH;

R? y R® representan independientements hidrégeno, -alquilo Ci3 0 -CF5 con la condi-
cién de que uno de R? y R? es -alquilo C.3 0 -CF3 y el otro es hidrdgeno;

R® y R® representan independientemente hidrégeno o -alquilo Cy.s;

A representa un grupo seleccionado entre:
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Z representa uno o dos sustituyentes opcionales seleccionados independienternants
entre halégeno y OH,
W representa un sustituyente opcional -alquilo Cy.a,
alq representa alquileno C,.; o aiquenileno C,.5,
T representa un heteroatomo seleccionado entra O, No S;
B representa uno o mas sustituyentes opcionales sobre los dtomos de carbono del
anillo seleccionados entre:
(i} uno 0 més sustituyentes seleccionados entre -CF;, -F, -CO:H, -alquilo C..e, -(alquil
Cia)OH, -(alquil C13)NRPR®, -(alquil Caa)CONR®R® y -(alquil Coa)COzalquilo C,a,
-CONH(alquil C,3)OH, -CH:NH({alquil C;.a)OH, -CH;Oalquilo Cy.3 y -CH2SOzalquilo Cy.5;
(ii) un grupo —-Y-R®,
Y rapresenta -alquileno C.4, -CO-, -(alquil Ca)NH-, -(alquil C,3)NHCO-, -(alquil C,.
3)NHSO2-, -CHzNHSO:CH2 0 un enlace directo,
R*® representa fenilo, un cicloalquilo de 5 o0 8 miembros o un heterociclo de 5 o 8 miem-
bros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre O, N o S, cada uno de
los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mads sustituyentes seleccionados
entre: -alquilo Cy3, -alcoxi Cya, -(alquil C13)OH, halégeno, -CN, -CF, -NH,, -COzH y
-OH; o
(iii) un segundo anillo R' que estd condensado con el anillo heterociclico, en el que R’
representa fenilo, un grupo cicloaiquilo de 5 0 6 miembros o0 un grupo heterociclico
aromatico de 5 o 8 miembros que contiene al menos un hetero&tomo seleccionado
entra O, N 0 S, y el grupo biciclico condensado esta opcionalimente sustituido con uno
o0 més sustituyentes seleccionados entre: -aiquilo C,.a, -alcoxi Cy3, -(alquil Cy.2)OH,
halégeno, -CN, -CFj, -NH,, -COH y -OH;
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, que tiene la formuia (la):
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en la que:

R' representa hidrogeno, -alquilo Cy.s, -alquenilo Ca4 0 un grupo X-W, en el que X re-
presenta -alquileno Ciy- y W representa —CN, -CO;H, -CONR'R®, -COaliquilo Cis,
-COaalquilo C,.e, fenilo o un grupo heterociclico aromético de 5 o 6 miembros que con-
tiene al menos un heterodtomo seleccionado entre O, N o S, estando el fenilo o el gru-
po heterociclico aromético opcionailments sustituidos con uno 0 més sustituyentas se-
leccionados entre: -alquilo Cy3, -alcoxi Cya, -(alquil Cy.5)OH, halégeno, -CN, -CF,, -
NHz, -CO,H y -OH;

R? y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo Cy.3 0 -CF3 con la condi-
cién de que cuando uno de R? y R® es -alquilo C..3 0 -CF,, el otro es hidrégeno;

R® y R* representan independientemente hidrégeno o -alquilo Cy;

A representa un grupo seleccionado entre:

e AN,

Z representa un sustituyente halégeno opcional,

alq representa aiquileno o alquenileno,

T representa un heteroatomo seleccionado entre So N;

B repraesenta uno 0 més sustituyentes opcionales sobme los atomos de carbono del
anillo selaccionados entre:

(i) uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre -CF,, -F, =0, -CO;H, -alquilo Ci, -
(alquil C1.e)OH, -(alquil C1.3)NRR®, -(alquil Co.3)CONRR® y -(alquil Co.a)CO-alquilo C.a:
(ii) un grupo -Y-R®,
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Y representa -aiquileno Cy3-, -CO-, -(alquil C4.3)NH-, -(alquil C,3)NHCO-, -(alquil C,.
a)NHSO#, -CH;NHSO,CHz- 0 un enlace directo,

R* representa fenilo, un cicloalquilo de 5 0 6 miembros o un heterocicio de 5 o 8 miem-
bros que contiene al menos un heteroétomo seleccionado entre O, N 0 S, cada uno de
los cuales estd opcionaiments sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: -alquilo Cy4, -alcoxi Cy., -(alquil C1.3)OH, halégeno, -CN, -CF3, -NH,, -CO;H y
-OH; 0

(iii) un segundo anillo R' que esta condensado con el anillo heterociclico, en el que R'
representa fenilo, un grupo cicloalquilo de 5 o 8 miembros o un grupo heterocidico
aromatico de 5 o 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado
entre O, N 0 S, y el grupo biciclico condensado asth opcionaimente sustituido con uno
o0 més sustituyentes seleccionados entre: -alquilo C,., -alcoxi Cy., -(alquil Cy3)OH,
halégeno, -CN, -CF,, -NH,, -CO;H y -OH;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto seg(n la reivindicacién 1, en el que R' representa hidrégeno,
-alquilo C1.¢, -alquenilo Cae, <{alquil C23)NRPR®, -(alquil C23)NHCOR?®, fenilo o un hete-
rociclo aromético de 5 o 8 miembros, 0 R' representa un grupo X-W, en el que X re-
presenta -alquileno Cio- y W representa —CN, -CO;H, -CONR®R®, -CQaliquilo Cis.
-COqalquilo Cy5, 0 un grupo heterociclico aromatico 0 no aromdtico de 5 o 6 miembros
que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre O, No S.

4. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que
R? representa -alquilo C,4 o hidrogenoc.

5. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que
R? representa -alquilo Cy.3 0 hidrégeno.

6. Un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que B
representa hidrégeno o un sustituyente seleccionado entre -akyuilo Ci.e, -CONHCH;,
-CONHCH,CH(OH)CH;, -CH;NH(CHa)2, -CH,OCH,, -CH,SO;CH,,
-CHzNHCHCH(OH)CHs,

o ) o]

7. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el qua B
representa hidrégeno.

8. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que A
represanta un grupo seleccionado entre
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9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado entre:
(E)-2-(4-clorofenil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-
etenosulfonamida,
B-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-3-iljnaftalen-2-
sulfonamida,
5'-cloro-N-{(35)- 1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetif}-2-oxopirrolidin-3-i}-2,2'~
bitiofen-5-sulfonamida,
N2-{{(E)-2-(4-clorofenil)etenil]sulfonil}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-
2-oxopirrolidin-3-iljglicinamida,
N2-[(5'-cloro-2,2'-bitien-5-il)sulfonil}-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-il}glicinamida,
§'-cloro-N-(cianometil)-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-il}-2,2-bitiofen-5-sulfonamida,
N-[(5'-cloro-2,2"-bitien-5-il)sulfonil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicinato de metilo,
5'-cloro-N-{{3S)-1-[(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2—
oxobutil}-2,2"-bitiofen-5-sulfonamida,
N-[(5'-cloro-2,2'-bitien-5-il)sulfonil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicina,
(E)-2-(4-clorofenil)-N-(cianometil)}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-ifjetenosulfonamida,
(E)-2-(4-clorofenil)-N-{(3S5)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(2-oxobutil)etenosulfonamida,
N-{(E)-2-(4-clorofenil)etenil]sulfonil}-N-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-if}glicinato de metilo,
6-cloro-N-(3-furiimetif}-N-{(3S)-1-[(1S}- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetif}-2-oxapirrolidin-
3-illnaftalen-2-sulfonamida,
formiato de 6-cloro-N-{(3S)-14{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(piridin-3-ilmetil)naftalen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-etil-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetif}-2-0xopimolidin-3—
ilnaftalen-2-sulfonamida,
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6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfofin-4-il-2-oxoetil]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-oxobu-
tillnaftalen-2-sulfonamida,
N-2-{(6-cloro-2-naftil)sulfonil}-N-2-{(3S)-1-{(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicinamida,

8-cloro-N-(2-furilmetil)}-N-{(3S}-1-[(1S)- 1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-
3-iljnaftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{(3S)-1-{(15)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(1,3—
tiazol-2-iimetil)naftalen-2-sulfonamida,
N2-{(6-cloro-2-naftil)sulfonil}l-N2-((3S)-1-{(1S)-24{(2R,6S5)-2,6-dimetilmorfolin-4-ii}-1-
metil-2-oxoetil}-2-oxopimolidin-3-il)glicinamida,
B-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i}-N-[(2-metil-
1,3-tiazol-4-il)metiljnafialen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-i}-
N-{piridin-2-ilmetil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopimrolidin-3-il}-
N-~(piridin-4-iimetil)naftalen-2-sulfonamida,
8-cloro-N-{cianometil}-N-{(35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-
iljnaftalen-2-sulfonamida,
6-cloro-N-metil-N~{(35)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3—
ilnaftalen-2-sulfonamida,

8-cloro-N-(3, 3-dimetil-2-oxobutil}-N-{{3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil]-2-
oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida,
N-alil-6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetill-2-oxopirrolidin-3—
ilhaftalen-2-sulfonamida,

N-[(8-cloro-2-naftil)sulfonil-N-{(3S)-1-[(1S)- 1-metil-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-iljglicinato de metilo,
N-[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-N-{(3S)-1-[(1S}-1-metii-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-
oxopirrolidin-3-il}glicinato de terc-butilo,

N{(6-cloro-2-naftil)sulfonil-N-{(3S)-1-[(1S)- 1-metit-2-morfolin-4-i-2-oxoetil}-2—
oxopirrolidin-3-iljglicina,
(E)-2-(5-clorotien-2-il}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-axopirrolidin-3-
iletenosulfonamida,
6-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-N-(2-
oxobutil)-1-benzotiofen-2-sulfonamida,
N2-[(6-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil]-N2-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-oxoetil}-
2-oxopirmolidin-3-iljglicinamida,
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N2-[(8-cloro-2-naftil)sulfonil-N2-((3S)-1-{(1S)-2-[(2R,88)-2,8-dimetiimorfolin-4-il}-1-
metil-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-ifjglicinamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetil}-2-oxopirrolidin-3-il}-
N-(2-morfolin-4-iletil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 8-cloro-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-I-2-oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-if}-
N-(2-pirrolidin-1-iletil)naftalen-2-sulfonamida,

formiato de 6-cloro-N-{2-(dimetilamino)etil}-N-{(3S)-1-[(1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-
oxoetil}-2-oxopirrolidin-3-iljnattalen-2-sulfonamida, y
N-f2-([(8-cloro-2-naftil)sulfonil}{(3S)-1-[{ 1S)-1-metil-2-morfolin-4-il-2-axoetil}-2—
oxopirrolidin-3-iffamino)etiljacetamida.

10. Un compuesto segin una cualquiera de jas reivindicaciones 1-9, para uso
en farmacoterapia.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto seglin una
cuaiquiera de las reivindicaciones 1-9, junto con un vehiculo y/o excipients farmacéuti-
0.

12. El uso de un compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un pacients que sufre
una enfermedad susceptible de mejorar por medio de un inhibidor del Factor Xa.

13. Un método para tratar a un paciente que sufre una enfermedad susceptible
de mejorar por medio de un inhibidor del Factor Xa, que comprends administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segtin una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1-9.

14. Un procedimiento para preparar un compuesto de la formula (I) que com-
prende;

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (li) con un compuesto de ia férmuia
any:

R‘l
\N—s’A
7\
N Yo
R’h,,. (n
R 0
OH

S -
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O:
(b) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XV) con un compuesto de la férmula
(vI1):

R"-yk( V)
R °

¢!

R'—x V1)
s O
(c) hacer reaccionar un compuesto de la formula (XVI) con un compuesto de Ia férmula
(Vin:

o
(xvi)
o

N \
R;h,,'
w*f
N
S
(o)
T\ s/
0‘5‘ \\o (Vi)

>
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RESUME
La invencién se refiere a compuestos de la férmula (1)

>,

a procedimientos para su preparacién, a composiciones farmacéuticas que los contie-
nen y a su uso en medicina, particularmente su uso para mejorar un estado patolégico
para el cual esta indicado un inhibidor del Factor Xa.
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I. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Repiacement sheets which have been furnished o
the receiving Office in response to an invitation under Ariicie 14 are referred o in this report as “oniginally filed”
and are not annexed lo this report since they do not coniain amendmens (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1-72 as originally filed
Clalme, No.:
1-14 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished 1o this Authortty In the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise Indicated under this item.

These elements were avallable or fumished to this Authorlty in the following language: , which ls:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposas of international preliminary examination (under Rule
552 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed in the intemational application, the
intamational preliminary examination was carried out on the basis of the saquence fsting:

contained In the intemational appiication in written form.

fited together with the intemnational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Authorily In written form.

fumished subsequently to thie Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the intermational application as filed has been furnished.

The statement that the Information recorded In computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O ODOooOooao

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages:
0 the claims, Nos.:
O the dawings, sheets:

6. [0 This report has been established as Iif (some of) the amendments had not been made, since they have been
conskiered to go bayond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/09 (Boxas Vi1, Sheet 1) {July 1098)
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(Any replacement sheet containing such amendments must be referred o under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

Ii. Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of-

[0 the entire intemational application.

® claims Nos. 13.

because:

B the sald intemational application, or the said claims Nos. 13 relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):
soo saparate sheet

0 the description, claims or drawings (Indicate particular elements below) or sald claims Nos. are eo unclear
that no meaningful opinion could be formed (spacily):

0 the claims, or saki claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

O no Intemational search report has been established for the sald claimse Nos. .
2. A meaningful Intemational prefiminary examination cannot be camed out due to the fallure of the nucieotide

and/or amino acid sequence [isting to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form haa not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial appliicabliity;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-14
No: Claims

industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-12, 14

Form PCTAPEAX0R (Boxes VIl Sheet 2) (July 1988)
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No: Claims

2. Citations and explanations
see ssparate sheet

Form PCTAPEA/408 (Boxas |-VIll, Sheet 3) (July 1998)
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I Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and
industrial applicability

Claim 13 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims

(Article 34(4)(a)(i) PCT).

Y Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive
step or industrial applicabllity; cltations and explanations supporting such
statement

V.1 The present invention relates to pyrrolidine derivatives to be used in the
amelioration of a clinical condition for which a factor Xa inhibitor is indicated.

V.2 Reference is made to the following documents:

D1: EP-A-1031563
D2: WO-A-0055188
D3: DE-A-4121947
D4: EP-A-0483667

V.3 Novelty

Document D1 discloses 3-(6-chloronaphthyisulfonamide) pymolidine derivatives
(example 102 and 119). The compounds inhibit factor Xa.

Document D2 discloses substituted proline derivatives with antithrombin activity.
One example is substituted at the nitrogen atom with 2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl
(example 10).

Document D3 discloses a N-(2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl)-3-sulfonamide
pymrolidine derivative (example 29). The compound has thrombin inhibitor activity
Document D4 discloses N-(2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl)- pyrrolidine derivatives
(examples 13, 167). The compounds have antithrombotic, antiinflammatory

Form PCT/Separale Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Apdl 1097)
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aggregation inhibitory effacts and they inhibit bone composition and metastases.

A compound of formula | is disclosed in none of the documents. Claims 1-8
therefore fulfill the requirements of At 33(2) PCT.

Claim 10 describes the use of a compound of formula | in therapy and is novel by
consequence.

Claim 11 describes a pharmaceutical composition comprising a compound of
formula | and is novel by consequence.

Claim 12 describes the use of a compound of formula | for the manufacture of a
medicament and is novel by consequence.

Claim 13 describes a method of treating using a compound of formula | and is
novel by consequence.

Claim 14 describes a process for preparing a compound of formula | and is nove!
by consequence.

V.4 Inventive step

Starting from document D1-D4 the problem to be solved may be regarded as how
to provide novel possibly improved pymolidine derivatives to be used as inhibitors
of factor Xa. The applicant states on page 70 that the compounds of the present
invention have inhibitors of factor Xa. The structural changes between the
compounds of the present application and these of the prior art are made non
obvious by the prior art. The application therefore fulfills the requirements of Art
33(3) PCT.

V.5 Industrial applicability
For the assessment of the present claim 13 on the question whether it

industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,

Form PCT/Sepantio heeV409 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1997)
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for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO  RADICADOR
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PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () (r)/
. - Indicacion e que se soficita la concesion dde una patente, () { (
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Gomprobanie ile Pago de {as lasas eslablecitlas,

COMPLETA (/ INCOMPLETA ( )~ ()

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitanie o de la persona que presenta () ()
- lasolicitud.
- Representacion grafica y folografica del Diseito Indusirial o muestra del
Materlal que Incorpora el diseto. ( ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ()
_. COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
ESQUEMA DE TRAZADO { )
- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () { )
- Datos de Identiflcacion del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud. (). ()
. Repiesentacion grafica del esquema de trazado () { )
Comprohante de pago de |as tasas establecidas. { ) ()
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogots, D.C.,
00517
Doctor:
Carios R. Olarte
Apodarado
Glaxo Group Limited
ASUNTO: Radicacién N° 03-107408
Solicitud Intemacionsl PCTA3B2002/002721
Fecha inicio fase nacional 08/01/2004
Tramile 011
Evento 378
Actuacién 430
Follos 001

Como resuttado del examen de forma, realizedo con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 488 de la
Comisitn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),

regia 51 usddneghnmhycimhrUnmdehswmmdelnthycumm,uhmnn
que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitante o a su causants. (Art. 26-k) Decisidn 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articio 38 de la Decision 488, se le requiers para que dentro del
término do dos meses siguientes & la fecha de notificacion del presents oficio, complete los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento &l presenis requerimiento, la solficitud se
conskisrari abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese &l presents oficio conforme a lo dispuesio en el numeral 52, Teral &), del capfiulo quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

-
ELENA POLO CORDOBA
(E) de la Divisidn de Nuevas Creaciones.

1 6 ENE 2004
El nterior requerimiento fue natificado por filacién en lista de fecha,

1



