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ANEX S

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

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso,

Documento de cesién def Interventor sl solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de Ia solicitud Iinternacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. {Resumen, descripcidn, relvindicacones, dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intermacional de Examen Prellminar
(IPEA).

TraducclSn del examen preliminar Interacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacldn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

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

De ser el caso, Informacldn sobre otras solicihudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc por el mismo
titular o su causante, relacionadas pardial o totaimente con la Invencldn de esta solidtud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ia salldtud Inbernacional.
Otros. Blsqueda Internaclonal
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@ Solicito la conceslon de la patente,
NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn 2117 del

Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION

Bilingille inglés- espafiot? otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiocl firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA

(Convencidén de 1a Haya del § de octubre de 1861)

t. Pajs: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
-~ Este documento Piblico
ha sido firmado por James Kerr Milligan

3. Quien ejerce funciones de Notario piblico

4, Lleva el sello del Notario piblico

CERTIFICADO
5. En Londres
8. E1 14 agosto 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad
8. No. G229474

8. Gran Sello de 1a Offcina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

§1 el documento se usa en un pafs que no pertenece a 1a Convencién de 1a Haya del

5 de octubre de 1881 debe pasar por 1a seccidén consular de 1a Mi

representa el pafs.
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Es traduccion fiel del inglés, con copia archive para confrostacibn. Bogotd 21 mstgﬁ-gd‘ *

Resolucién No. 2117 del 7 O.



... DE PINNA
o. -

Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Piblico 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 pufio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nimero 8056979, con domicilio social

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

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS est4 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 loa cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
M objetos o actividades de 1a citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
i vy los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a 1a vista.
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APOBTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention da La Haye du § octoben 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTRERN IRELAND

1. Couatry: United Kingdom of Grest Britain and Northem Iroland
Payx: Roysome-Uni de Grande-Bretagne et d'Triande du Nord
This public documant / Ls présent acts public

2, Haaboen signed by James Kerr Milligan

a é4¢ signd par
3. Adinginthacapacityof NotaryPublle °
aglasant en quatiod de
4, Bentescalsigmpof  The Sald Notary Publie
ot rovitn du scesnitimine da
¥ CanifiedAume
5.  stLondon/ Londres 6 theflc 14 Angust 2003

7. by Her Mxjesty's Principsl Sccretary of Stutn for Farcign ead Comumonwealth Afthins /
par le Seerétaire d"Eist Pringips! de Sa Majests mxx Affhires Bimoghres et du Commonwesith,

®. NumbersousNo G229474 ’

9. Stamp: . 10. Signmmre;  J. Garlrah -1

o

Kar the Secratary of Sxy / P ks Sotriecsive &g

xnent i G used in » couniry which is 10t party 80 the Hagus Convention of S October 1961,
L sh By presented to the conmiar gaction of the mission representing that coaniry.
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OLARTE RASBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFEEBSIONAL SERVICES

WorLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BA-85 Pmo 10
BOGOTA, COLOMBIA
TeLEPHONE: +57-1 638-8200
Fax: +57-1 638-8201

www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

Bl suacrito,

Glaxo Group Limited

domiciled in

domiciliado

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Rilsbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney o file, prosecute, obtnin, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Udlity Models and Indusirial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeais, replics
and oppositions, pay taxes and anmiities, request
testimonies, receive documents and securities,
sbandon applications and collect refunds. Sufficicnt
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
who are t6 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

por medio del presente otarga & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cunlquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de 1a
compaflie en la Repdblica de Colombia, a cuyo
cfecto los faculia para dar todos los pasos
necesarioa ante cualquier autoridad administrativa
o judicial do cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuesins y oposiciones, pagar impuestos y
smualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
caoncede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de Ia compaflis, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafifa judicial
¥ eximjudicislments, responder en juicio s todas
1as reclameciones o demandas que por motivo de

likewise power to substitute thess presents and lo encomendado se presentaren, dindoles
revoke such substitutions. asimismo facultad para sustituir el presente y
Sig'nature!Firma:

Peter John GID

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England

:.. ot
P 0
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World Intellectual Property Organization
Intermational Bureau

{43) International Publication Date
3 July 2003 (03.07.2003)

PCT

(10) International Publication Number

WO 03/053925 Al

(51) International Pateat Clamifieation™ CO7D 207273,
409/14, 409/12, 405712, 401712, 417704, 403/10, 41310,
ASIK 3140, COTD 207/26, 405/14

(21) International Application Number: PCT/EP02/14326

(22) Interaaticnal Flling Date:
' 20 December 2002 (20.12.2002)

(2% Flling Language:

English
(26) Publication Langmage: English
(30) Priority Data:

0130705.7 21 December 2001 (21.122001)  GB

(T1) Appliemnt (for all designated Siates excapt US): GLAXO
GROUP LIMITED [GR/GB]; Glaxo Wellcomo House,
Berkeley Avenns, Greenford, Middissex T/B6 ONN (GH).

(7Z) Tmventors; and

(75) Inveators/Applicants (for US only): BORTHWICK,
Alan, David [GB/AGB]; GlaxoSmithEline, Gunnels Wood
Road, Stevenags, Hertfondehire SG1 2NY (GB). CHAN,
Chuen [GB/0B]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road,
Stevenage, Hartfordshire 3G1 ZNY (GB). KELLY, Heary,
Anderson [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stcvenage, Hertfardshire SG1 ZNY (GB). KING,
Nigel, Paul [(B/0B]); (laxoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stevenage, Herifordshire SG1 2NY (GB). KLEAN-
THOUS, Savwas [GB/GB]; GlaxoSmithEline, (Junnels
Wood Roed, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY (OB)
MASON, Andrew, McMurtrie [GB/GB]; GlaxoSmithK-
Iina, Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SG1
2NY (GB). PINTO, Ivan, Leo [GBXIB]; GlaxoSmithK-
line, Gunnels Wood Road, Stevenage, Hartfordshire
531 2NY (GB). POLLARD, Derck, Roland [GB/GB];

GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stcvenage, Hert-
fordshire SG1 2ZNY (GB). SENGER, Stelan [DB/GB];
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevensge,
Hertfordahire SG1 2NY (GB). SHAH, Gita, Pumjabhal
[GBAGB]; GiaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Steve-
nage, Hertfordshim SG1 2NY (GB). WATSON, Nigel,
Stephen [GB/GB]; OlaxoSmithKlinc, Gunncls Wood
Road, Stevenage, Hertfordshire 3G1 2NY (GB). YOUNG,
Robext, John [(BXGB]; GlaxoSmithKline, Gunnals Wood
Road, Stevenage, Hertfordehire $G1 2ZNY (GB).

(74) Ageat: CRAWLEY, Kares; GlaxoSmithKline, 980 Great
West Road, Brentford, Middlesex TWB 9GS (GB).

(81) Designated States (mational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, K&, KG, KP. KR, KZ LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE,
SG, 8K, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Deaignated States (ragional): ARIPO patart (GH, GM,
KR, LS, MW, MZ, 3D, SL, SZ TZ, UG, ZM, ZW),
Buraslan patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Huropean patant (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE,
BS, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SH, S, SK,
TR), OAFI patent (BF, BI, CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ,
Gw, ML, MR, NE, SN, TD, TG)-

Published:
—  with intermational search report

For two-lstter codes and other ablweviations, refer to the "Guid-
ance Noter on Codes and Abbreviaiions” appearing af the bagin-
ning of each regular ieme of the PCT Gazelie.

(59 Title: PYRROLIDINE-2-ONES AS FACTOR XA INHIBITORS

ROR
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(7) Abstract: The invention relates to compounds of formnla (T): , and pharmacentically accept-
able derivatives thareof. The invention slso relates to processes for the prepamtion of compounds
of formula (T), pharmacentical compositions containing compounds of foromla (T) end to ths uss
of compounds of formmla (T) in medicine, particularly in the ameliomtion of a clinical condition
for which s Fuctor Xa inhibitor is indicated.
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FYRROLIDINE-2-ONES AS FACTOR XA IRHIBITORS

Hleld of the Yuvention

5 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 olinical condition for which a Factor Xa inhibitor is
ndionted

10 Background of the Invention

Faotor Xa is a member of the trypsin-like serine protcase class of enzymes. It is & key enzyme
in the coagnlation cascade. A one-io-one binding of Factors Xa and Va with caloium ions and
phospholipid converts prothrombin into thrombin. Thrombin plays s central role in the
I5 mechanism of blood coagulation by converting the soluble plasma protein, fibrinogen, into
insoluble fitwin. The inscluble fibrin matrix is required for the stabilisation of fhe primary
hemostatio plug. Many signifioant disease states are related to sbnormal hemostasis,. With
respect to fhe coronary arterial vasculatore, sbnormal thrombus formation due to the rupture
of sn catablished atheroaclerotio plagque is the major cause of acute myocardial inferction and
20. unstable angina. Both treatment of an occlusive coronary thrombus by thrombolytic therapy
mdmmmsmﬂmhﬂmmw(FrCA)muﬂummﬂby
scute thrambotic reclosure of the affected vessal which requires immediste resolution. With
respect to the venous vasculature, a high percentage of petients undergoing major surgery in
the lower extremitics or the ebdominal area suffer from thrombus formation in the venous
25 wasculsture which can result in reduced blood fiow to the affecied extremity snd a pre-
disposition to putmanary embolism. Disseminated intravasculsr cosgulopsthy commonty
and is characterised by the rapid consumption of coagulstion factors snd systemic coagulation
which results in the formation of Hfe-trestening thrombi ocowring throughout the
30 vmﬂnhnelndmgtomdeapudmﬁhn.&ymdhdhwtmhmhhmﬂmof
fbein rich blood clots, throsmbin has been reported to have profound biorogulstor¥effésts on
» number of cellular componsnts within the vasculature md blopd, (Shumen, M.A; Asti, BY
Aced. Soi., 405: 349 (1986)).

ﬁAMhMmhu:ﬁlmﬂhtMofmbvﬂl’nﬂhﬂﬂmhaﬁ
coronary hrombosis (for example myocardial infkrotign dnd thstable angina),
fhromboembolism, acute wvessel closure associgted with mw fhiarepy - and
emmbolism, deep vein thrembosis, periphers] wrteria] occlusion, prevention of veasel huninal
40 narrowing (restenosis), and the prevention of thromboembolio ovents sssociated with atrinl
fibrillstion, o.g. stroks. They may also heve utility as enti-congulant agents both in-vivo and
ex~vivo, and in ocdema and inflammation. Thrombin has been roported to contribute to-lung
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fibroblast proliferation, fhns, Factor Xa inhibitors oould be useful for the treatment of some
pulmonary fibrotic diseascs. Factor Xa inhibitors could also be usefill in the treatment of
fumour metastesis, preventing the fibdn deposition snd metastasie cmused by the
ineppropriate activation of Factor Xa by cysteine proicinases produced by certain tumour

5 cells. Thrombin cen induce newrite retraction snd thus Fector Xa inhibitors may have
potential in neurogenerative discases such as Parkinson’s and Alzhaimer’s disoase. Thoy have
also been reported for use in cogjunction with thrombolytic agents, thus permitting the use of
2 lower dose of thrombolytio agent.

10 Description of the [ayention

mmwmmdmw
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n
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el AN,
{C.o-ﬂf-(s}r Tm

cach of which optionally contain & firther heteroatom N,

W\
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Z represents an optional substituent halogen, -CHNH,, -NR'R" or -CN,
Z' ropresents an optioaal substitunent halogen, -CHNH,, or -CN,
alk represents alkylene ar alkenylene,
T represents S, O or NH;
5
R? represents hydrogen, -C;.;alkylCONR'R", -C;.salkylCO:C;-alkyl, -C;qalkylmarpholino, -
COyCyaalkyl, or -C; ;alkylCOH;

X represents phenyl or a 5 or 6 membered aromatic or non-aromatio heterocyclic group

10 comftsining at least one hetercatom selected from O, N or 8, cach of which is opticnally
substitated by 0-2 groups seleoted from: halogen, —~CN, -C.alkyl, -Cs.alkenyl, -CF,, -NR'R",
NO,, -N(Crealkyl{CHO), -NHCOCialkyl, -NHSOR’, CoalkylOR', -C(OK’, -
C(O)NR'R®, -S(O),R’, and -S(0);NR'R";

15 Y reprosents (i) a substituent selected fram hydrogen, halogen, ~CN, ~Cy.ealkyl, -Ca.alkenyl,
CF;, ‘NR'R', -NO;, N(Cpalkyl(CHO), -NHCOC;.alkyl, -NHSOR", CoalkylOR', -
C(O)R’, -C(O)NR'R", -S(O):R", or -S(OLNR™R", ar (if) phenyl or a § or 6 membered
aromatic or non-aromatic heterocyolic group containing at Ieast one heteroatom selected from
O, N or S, each of which is optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN,

20 Cialkyl, CF;, <CH)NR'R', (CH)NRR'CH,CONH, CealkylOR, -C(OX', -
C(O)NR'R®, -S(0).R", -S(O);NR"R", =0, cuxide to a ring N, -CHO, -NO;, and -NR"XSO,R");

R* and R® independently represent hydrogen, -Cy.¢alkyl, ar together with the N atom to which
they are bonded form & 5-, 6- or 7- membered heterooyclic ring optionally containing sn
25 additional heterostom sclected from O, N or S, opticoally substituted by Cpalkyl, end
optionally the S heteroatom is substituted by O i.e. represents S(O),
R’ represents -Cy.alkyl;
R represents ydrogen or -C;.ealkyl;
n represents 0-2;
30 end pharmacsutically scceptable dertvatives.theroof.

Further mspeots of the inventionare:™ -
- A pharmacentical composition comprising & compound of the invention together
with & pharmaceutical carrier and/ar excipient.
35 - A compound of the invention for use in therapy.
- Use of a compound of the invention for the manmufecture of a medicament for the
trestment of a patient suffering from s condition susceptible to emelioration by a Factor Xa
inhibitor,
- A method of treating s patient suffering from s condition sasceptible to emelioration
40 by & Factor Xa inhibitor comprising administering & therapeuticelly effective amount of &
compound of the invention,
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The present invention also provides componnds of formula (T) wherein:
R! represents a group selected from:

ety AN

-(C,.Jﬂk—g—z

Z represents an optional substitnent halogen,
alk represents alkyleno or alleenylene,
5 Trepresents S, O or NH;

. R represcats rydrogen;

X represents phenyl or a 5 or 6 membeyed aromatio or non-aromatic heterooyclio group

10 containing st Jeast ono heteroatom selected from O, N or 8, each of which is optionally
substitoted by 0-2 groups selected from: halogen -CN, -Cy.alkyl, -CF,, -NR'R", {CH,),0R",
-C(O)R’, -C(OINR'R", -8(O).R", -S(O);NR'R";

Y ropreseats (i) a substitnent selected from hydrogen, balogen —CN, -C;.alkyl, <CFs, -NR'R®,

15 (CH)OR", -CO)R", -C(O)NR'R", -S(O),R’, -S(O;;NR'R® or (i) phenyl or 2 5 or 6
membered sromatic or non-sromatic heterocyclic group contuining at least one heteroatom
scleoted from O, N or S, each of which is opticnally substituted by 0-2 groups selected from:
hllm "'CN- 'Clm]l 'CFIs '(M'R.- '(CE)IOR.I .qo)n'.l _c(o)mlall. -S(O).R‘, -
S(O):NR'R";

R’ and R* independently represent hydrogen, -Cy.alkyl or together with the N stom to whioch
they are bonded form a S-, 6- or 7- membered heterooyclic ring optionally conteining an
additional heterostom sclcoted from O, N or S and erc optionally substituted by Cy_alkyl,
optionally the 8 hetercatom is substituted by O 1.e. represents S(0),;

25 R’ represents -Cyalkyl;
n represeats 0-2; ]
and phermaceutically acoeptable salig or solvates thereof.

20
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In another aspect, the present invention provides 2 oompound of formmia (I) having & formula

(AA): .
K
P
0
i
Y
(IA)
wherein:

each of which optionally contain a firther heteroatom N,
Z represcats an optional substituent halogen, ~CHyNH,, -NR'R” or -CN,
Z' represents an optional substituent halogen, -CH;NH,, or -CN,
alk ropresenis alkylens or alkenylene,
10 T represents 8, O or NH;

R? represcats hydrogen, -C;.alkylCONR'R", -C).581kylCO,Cy.4alkyl, -C;.salkytmarphotino, -
CO,Cyealkyl, or -Cy.0alkylCOH;

15 X represents phenyl or 2 5 or 6 membered sromstio or non-sromstio heterooyclic group
oonteining at least one heteroatom selected from O, N ar 8, each of which is optionally
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substituted by 0-2 groups selected from: halogen, ~CN, -C,.alkyl, -C;alkenyl, -CFy, -NR'R",
-NO,, <N(Ci4sllkyl}(CHO), -NHCOC..alkyl, -NHSOR', CoalylOR', -C(OR’, -
C(O)NR'R’, -S(O):R", and -S(O)NR'R";

5 Y represents pheayl or 2 5 or 6 membered gromatio or non-aromatio heterocyclic group
containing at least one heteroutom sclested from O, N ar S, each of which is optionally
substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —-CN, -Cyqalkyl, -CFy, (CH:),NR'R", -
(CH2)N'R'R'CH;CONH;, Co.alkylOR?, -C(O)R", -C(OINR'R", -8(Q)\R’, -S(O)LNR'R", =0,
axide to a ring N, -CHO, -NO,, aud -N(R")YSO:R");

10
R" and R® independently represcat hydrogen, -C,.¢alky), or togethor with the N stom to which
they are bonded form a 5-, 6~ or 7- membered heterocyclio ring optionally contsining an
additional heteroatom seleoted from O, N or S, optionally substituted by C,ealkyl, end
optionally the S heteroatom is substituted by O i.c. represents S(O)s

15 R’ represents -C, alkyl;

R* represents hydrogen or -C;.salkyl;
n represents 0-2;
and pharmaceutically scceptable derivatives thereof,

20 The present invention also provides compounds of formula (TA) wherein:
R! represents & group selected from:

«ao-m—@z _%z

<c,,g-|k—<}z

Z represents an optional substituent halogen,
alk represents alkylene ar alkenyleno,
T represents S, O ar NH;

R? represents kydrogen;

X represents phenyl optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen —CN, -C;.
alkyl, -CF,, -NR'R®, (CH:),OR’, -C(O)R", -C(OINR'R", -S(O).R", -S(0O),NR'R"
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Y roproscats pheny! optionally subatituted by 0-2 groups sclocted from: halogen —CN, -Cy.
alkyl, -CF,, (CH;),NR'R®, (CH2),0R’, -C(O)R’, -C(O)NR'R", -S(O)R’, -S(O):NR'R";

5 R"and R® independently represent hydrogem, -C, alkyl ar together with tho N stom to which
they are bonded form a 5-, 6~ or 7- membered heterooyclio ring optionally containing sn
additional heteroatom selocted from O, N or 8 and are optionally substituted by C,.alkyl,
optionally the 8 heteroatom is substituted by O i.e. reprosents 5(0)w
R* represents -C.slkyl;

10 nrepresents 0-2;
and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof,

In another aspect, the present invention provides 8 compound of formula (I) having a formmila

@®):
1
1{_3}5l
F/A\
0/\
0
- §
15 : @B)
wherein:

alk represents alkylens or alkenylens,
20 T represenis 8, O or NH;
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X represents phenyl optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen —CN, -C,.
alkyl, -CF,, (CHp),0R", -C{O)X’, -C(O)NR'R", -S(O),R", -S(O),NR'R";
Y represents -NR'R";
R* and R® independently represent hydrogen, -C,.alkyl or together with the N atom to which
5 they are bonded form a 5-, 6- or 7- membered heterocyolic ring optionally containing sn
additional heteroatom selected from O, N or S end are optionally substituted by C,alkyl,
optionally the S heteroatom is substituted by O i.e, represents S(0),;
R represents -Cy.ealkyl;
n represents 0-2;
10 and pharmaceutically accoptable ealts and solvates thereof.

hmﬁﬁmm}:‘mhmﬂmmﬁdﬂlmmddmmhw.ﬂmmnh

acy:

 § 1
R R

\

o
Y
(Le)
15 wherein:

R represents a group selected from:

con{ s @

~(17

each of which optionally contrin a furfher heteroatom N,



§
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15
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Z ropresents an optional substituent halogan, -CH;NH,, -NR'R® or -CN,
Z' represents an optional substitnent halogen, -CH,NH;, or -CN,

alk represents alkylenc or alkenylene,

T represents 8, O or NH;

R’ represcats hydrogen, -C;.salkylCONR'R, -Cy.:alkylCO;C;.alkyl, <C;alkyimorpholino, -
mlm ar -C.qllkleO,H;

X represcats phenyl or & 5 or 6 membered aromatic or non-aromatic heterocyclic group
containing at leest ane heteroatom selected from O, N or S, each of which is optionally
substituted by 0-2 groups selected from: halogen, ~CN, -C;.alkyl, -Cy.alkenyl, -CF;, -NR'R®,
NO;, -N(Cialky(CHO), -NHCOC,alkyl, -NHSO;R, CoalkylOR', -C(O)R’, -
C(O)NR'R®, -S(O),R", and -S(O),NR'R%

Y represents a substituent selected from kydrogen, halogen, —CN, -C, 4alkyl, -C; lkenyl, -
CF,, -NRR", -NOs, -N(C.alkyI{CHO), -NHCOC,.alkyl, -NHSO,R", CouslkylOR', -
C(O)R", -C{O)NR'R", -S(O).R", or -S(O);,NR'R";

R" and R® independently represent hydrogen, -C.alkyl, or together with the N atom to which

20 they are bonded form 8 5-, 6- or 7- membered heterocyclic ring optionally containing an

additional heterostom selectnd from O, N or 8, optionally sibstituted by C,.alkyl, and
opticoally the 8 heteroatom is substituted by O i.e. represents 8(0)

R’ represents -C;. alkyl;

R represents hydrogen or -Cy.ealkyl;

n represents 0-2;

The present invention also provides compounds of formula (IC) wherein:
R' represents a group seleoted from:
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ey AN,

{c,o-n:—g—z

Z represonis an optional substituent halogen,
alk represcats alkylene or alkenylene,
T represents S, O or NH;

R’ represents frydrogen;

X represents phenyl or a 5 or 6 membered arcmatio or non-arommtic heterooyclio group
confaining at least one heterostom selected from O, N or S, each of which is optionally
substituted by 0-2 groups selected from: balogen —CN, -Cralkyl, -CF,, -NR'R®, {CH.),0R",
-C(O)R’, -C(O)NR'R", -S(O)\R’, -S(O);NR'R";

Y represents a substituent selocted from hydrogen, halogen —CN, -Cyalkyl, -CF,, -NR'R, -
(CHx),0R’, -C(O)R", -C(O)NR'R", -S(O),R", -S(O):NR'R";

R" and R® independantly represent hydrogen, -Cy salky] or together with the N atom to which
they are bonded form a 5-, 6- or 7- membered heterocyolio ring optionslly conteining en
edditional heteroatom seleoted from O, N or 8 and are optionally substituted by C,alkyl,
optionally the S hetercatom is substituted by O i.e. represents $(0),;

R’ represents -C,.alkyl;

n represents 0-2;

and phermaocuticslly acoepiable salts or sclvates theroof.

In mnother aspect, the present invention provides compounds of forrmula (T) wherein X and Y
are ss defined above and R’ represents chloronaphfhylens, preferably 6-chloronaphihylene,
mwdmmmmeﬁﬂ(m@mmwm
stereoisomers (enantiomers and diastercoisomers) end mixiures of thess are within the scope
of the present invention.

In s compound of fornmla (I):
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each of which opticnally contain a forfher heteroatom N,
Z represents sn optional substitoent helogen, -CH;NH,, -NR'R® or -CN,
Z' represants an optional substitueat halogen, -CH.NH;, or -CN,

5 slk ropresents alkylenc or alkenylene,
T represents S or O.

More preferbly, R’ represents  group sclected from:

oG 0
4%)*‘@2 /%z

<cudk—(/s}z —[S:[}zh |

10 each of which optionally contain a farther heteroatom N,
Z represents an optional substituent halogen,

PCT/EP02/14826
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5 Prefersbly, R® reqresents hydrogen, CH,OONH,, CH,C0,CH;, CH;CO,Calkyl, CH,CO,H,
CO,Calkyl, (CH,)morpholino. Prefersbly, R’ represents hydrogen or CH;CONH:.
Prefecably, when R? represents C;H morpholino, the morpholino ring is N-linked to the alkyt
chain.

Preferably, X represents phenyl or & 5 ar 6 membered aromatic or non-aromatio heterocyclic
10 group contsining at least one heteroatom selected from O, N or 8, each of which is optionally
substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN, -Calkyl, Cp.alkenyl, -NR'R", -
N(C,.alkyl(CHO), -NO,, -NHCOC,.alkyl, NH,SO,R", CoalkylOR’, -C(O)R", and -
C(O)NR'R". More preferably, X represents pbenyl or 8 5 or 6 membered sromatio
heterocyolic group cantaining at least one heternatom selested from O, N or S, each of which
15 is optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN, -C,.alkyl, -C,.alkenyl, -
NR'R’, -N(C,-alky)Y(CHO), NO,, NHSOR", CoalkylOR’, -C(O)R", and -C(O)NR'R". Even
more prefersbly, X ropresents phenyl or & § or 6 membered sromatio heterocyclic group
containing et least one hetercatom sclected from O, N or S, each of which is optionally
subatitated by 0-2 groups selected from: halogen, ~-CN, -Ca.alkenyl, -N(C,_alky)}(CHO), -
20 C(O)R", end -C(O)NR'R®. Even more prefersbly, X reprosents phenyl optionally substituted
by balogm or 8 5 or 6 membered aromatio hetarooyclio group containing st least one
beterostom selected from O, N or S. Even maore prefersbly, X represents phenyl substitoted
by hydrogen ar halogen, or pyridine, Most preferably, X represents phenyl substituted at the
2- position by fuorine, or pyridine.
25 Preferably, Y represents (i) a substituent selected from hydrogen, halogen, —CN, C;_alkyl, -
Caalkenyl, -NRR, -N(Cy.4alkyl)(CHO), NO,, -NHCOC,.alkyl, -NHSO,R’, Co.alkylOR", -
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C(O)R®, ar -C(O)NR'R®, or (ii) phenyl ar & 5 or 6 membered aromatio or non-aromatic
heterooyolio group contrining at least one heteroatom selected from O, N or S, each of which
is optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, ~CN, -Ci.alkyl, -CFs, -
(CH)WNRR', ~CH)NRR'CH:CONH, CoalkylOR', -C(ONRR’, -S(OMR', -
S(O:NR'R®, oxide to a ring N, -CHO, -NO,, and -N(R")SO:R®). Mare preferably, Y
represents (i) a substituent selected from hydrogen, halogen, —-CN, -Cy.alkenyl, -NR'R", -
N(C.aalky])(CHO), NO,, -NHSO;R", Co.alkylOR’, -C(O)R", or -C(OINR'R", or (i) pheuyl
or.a 5 or 6 membered aromatic or non-aromatio heterocyclic group contnining st least one
hetercatom selected from O, N or S, each of which is optionally substituted by 0-2 groups
solocted from: halogen, —CN, -Cyalkyl, -CFs, (CHz)NR'R", (CH2),N'R*R°CH,;CONH,, Cy.
AlylOR’, -C(O)NR'R", -S(O).R’, -S(O);NR'R", oxide to & ring N, -CHO, -NO,, and -
NR"YSO,R"). Even more prefersbly, Y represents (i) a substituent selected from hydrogen,
halogen, ~CN, -C;. alkenyl, -N(Cy.alkyl(CHO), -C(O)R", or -C(O)NR'R", or (if) phentyl ar 8
S or 6 membered aromatic or non-aromatic heterocyclic group containing at lesst one
heteroatom selecied from O, N or S, cach of which is optionally substituted by 0-2 groups
selectsd from: halogea, -CN, -Cyalkyl, -CFs, (CH)NR'R®, (CH)N'R'R'CH;CONH,,
CoalkylOR', -C(ONRR", -S(O)R’, -S(OLNRR’, NO, and -N(R'XSOR). Most
proforebly, Y represents () a substituent selecied from hydrogen, halogen, ~CN, -C{O)R", or -
C(O)NR'R®, or (ii) phenyl, pyrazole, imidazole or pyridine, esch of which is optionally
substituted by 0-2 groups selected from: halogem, ~CN, -Cy4alkyl, -CFs, (CH)NRR, -
(CH2)N'R'R'CH;CONH,, Co.alkylOR', -CONR'R", -S(0)R’, -S(O);NR'R", NO,, and -
N(R"XSO.R"). In enother prefesred aspect, Y ropresents (i) a substitnent selected from
hydrogen, halogen, —CN, -C;-alkyl, -Ca.alkenyl, -CF, -NR'R", NO;, -N(Cy.4alky{CHO), -
NHCOC.alkyl, -NHSO;R’, CoalkylOR", -C(O)R’, -C(O)NR'R", -S(O).R", or -S(O);NR'R’,
(if) pheny! optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogan, —CN, -C;.alkyl, -CF,,
{CH)NRR", Co.alkylOR?, -C(O)R’, -C(O)NR'R", -S(O)R", -8(O);NR'R’, -CHO, -NO,,
and -N(R"Y(SO,R"), (iii) 2 5 or 6 membered aromatic or non-sromatio heterooyclic group
containing at least one heteroetom selected from O, N or 8, each of which is substituted by »
group selected from: -S(0),R", -S(O)NR'R", -NO;, or -NRSOR"), or (iv) when R'

Y represents a 5 or 6 membered aromatic or non-aromatio heterocyulio group containing at
least ane heteroatom seleoted from O, N or 8, each of which is optionally substituted by 0-2
groups solocted from: haloges, -CN, -Cralkyl, -CF,, ~CH)NRR', -
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(CH)N'R'R'CH,OONH;, Co.alkylOR’, -C(O)R’, -COINR'R", -S(O)R’, -S(O)NR'R", -
CHO, NO,, and -N(R")(SO,R").
Mare preferably, Y represents (i) & substitoent selected from hydrogen, halogen, —-CN, -C;.
alkyl, -CF,, -NR'R’, (CH),0R", -C(O)R’, C(ONR'R", -S(O)R", ar -S(O)NR'R", (ii)
S phenyl optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN, -C.alkyl, -CF,, -
(CH.NR'R®, {CH:)OR", -C(O)R’, -C{O)NRR", -S(O)R", and -S(O),NR'R", (iii) a 5 or 6
membered aromatio or non-aromatic heterooyolio group containing at least one heteroatom
sclected from O, N or S, cach of which is substituted by & group seleoted from: -S(O)R", or -
S(0);NR'R®, or (iv) when R' represents

e

o
S

10 snd Z represents an optional substituent lalogen,

Y represents & 5 or 6 membered aromatic or non-aromatic heterocyclic group containing at
least one beteroatom selected from O, N or 8, each of which is optionally substituted by 0-2
groups selected from: halogen, —CN, -Cy.alkyl, -CFs, (CH)NR'R", (CHy),OR", -C(O)R", -
C(OINR'R", -S(O):R", -S(0)NR'R",

15 Most preferably, Y represents (i) a substituent selected from hydrogen, halogen, -CN, -C,.
alkyl, -CF,, -NR'R", (CH)OR’, -C(O)R’, -C(O)NR'R", -8(O),R", or -S(O);NR'R", or (i)
pheny] optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN, -C,.alkyl, -CF;, -
(?%)-NR'R'- ~(CH.),OR’, -C(O)R’, -C(O)NR'R", -8(0),R", and -S(0),NR'R’", cr (jii) when
R’ represents

20 and Z represents an optional substitnent halogen,
Y represents pyrazole, imidazole or pyridine, cach of which is optionally substituted by 0-2
groups selected from: halogen, —CN, ~Cy.alkyl, -CFy, (CH;),NR'R", (CH,),0R", -C(O)R’, -
C(O)NR'R", -8(0),R°, -S(O);NR'R". Prefirably, when X is phenyl, Y is a substitnent at the 4-
position (.. para to the rest of the molecule) on the phenyl ring.

25 Preferably, R" and R® independently represent hydrogen or -C;.galkyl,

In a compound of formuls (TA):
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each of which optionally contain a furfher heterostom N,

Z represcats an optional substitvent halogen, -CHNH,, -NR'R® or -CN,
5 Z' represents an optional substituent halogen, -CH;NH,, ar -CN,

alk represents alkylene or alkenylene,

T represents § or O.

Moro predersbly, R represents a group selected from:

oG G

-(c“)-lk—@—z _(Dz
S 8
each of which optionally contain s further heteroatom N,

10 Z represents an optional substituont halogen,
alkmpumhnltylpuﬂkmyhm.

PCT/EPO2/14826
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T remrosents S or O,
Even more preferably, R’ represents a group seleoted from:

el AN

-(C”)-Ik—G—Cl

Most preferably, R! represents a group selected from:

<C,,,)-m—</}c1

5 Preferably, R” represents hydrogen, CH;CONH;, CHZCO,CH,, CH:CO;Caslkyl, CH,CO:H,
COCaalkyl, (CH)morpholino. Prefirably, R’ represents hydrogen or CH;CONH;.
Prefirably, when R represents C;Hmarpholino, the marpholino ring is N-linked to the alkyl
chain,

Preferably, X represents phenyl optionally substituted by halogen or a 5 or 6 membered

10 sromatic heterocyclio group containing at lesst one heteroatom selected from O, N ar 8. Mare
preferably, X represents phenyl or 2 5 or 6 membered arumatic heterocyclio group containing
ot lcast one heteroatom sclected from O, N or 8, each of which is optionally substituted by 1-
2 groups scleoted from: halogen. Even more preferably, X represents phenyl substituted by
helogen, or pyridine. Most prefersbly, X ropresents phenyl substituted at the 2- position by

15 finorine, or pyridine. '
Prefexably, Y represents phenyl or & § or 6 membared aromatio or non-eromatio beterocychic
group containing at least one heteroatom selected from O, N or 8, each of which is optionsally
substituted by 0-2 groups selected from: halogen, ~CN, -Cy.alkyl, -CFs, (CH)NR'R", -
(CHy):N'R'R"CH,CONH,, Co.alkylOR®, -C(O)NR'R®, -S(O),R°, -S(O);NR'R", oxide to &

20 ring N, -CHO, NO;, or -N(R")YSO:R"). Mare prefersbly, Y represents phenyl ora 5 or 6
membered aromatic or non-aromatic heterocyclic group containing st Ieast ans heterostom
selected from O, N or S, cach of which is optionally substituted by 0-2 groups selected from:
halogen, ~CN, -Cyalkyl, -CF;, {CH)NR'R’, {CH2)N'R'R"CH,CONH), Co.alkylOR', -
C(OINR'R", -S(0).R", -S(O);NRR", -NO;, or -N(R'XSO:R’). Most prefezably, Y represents

25 phenyl, pyridine ar pyrazole optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —
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CN, -Cy.alkyl, -CFs, (CH,);NR'R", -(CHy),;N'R'R’CH,CONH), Co.alkylOR", -C(O)NR'R",
-S(O)R", -S(0):NR'R", NO,, or -N(R"XSO:R"). In another preferred aspeot, Y represents (7)
pheny! optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN, -Cyalkyl, -CFs, -
(CH)NR'R®, CoalkylOR’, -C(O)R’, -C(O)NR'R’, -S(O)R’, -S(0);NR'R", -CHO, -NO»,
and -N(R"NSO:R"), (i) & 5 or 6 membered aromatic or non-aromatio heterooyclio group
coatuining at least one heteroatom selected from O, N or 8, each of which is substituted by a
group selected from: -S(O).R°, -S(O:NR'R’, NO,, or -N(R*XSO.R®), or (i) when R}

10 Y represents a 5 or 6 membered aromatic or non-aromatio heterooyclic group containing at

least ans heteroatom selected from O, N or S, cach of which is optionally substituted by 0-2
groups selected from: halogem, -CN, -Cialkyl, -CFs, ~(CH:)NRR', -
(CH).N'R'R'CH,;CONH;, CoalkylOR’, -C(O)R", -C(O)NR'R", -S(O),R", -S(O);NR'R", -
CHO, NO,, -N(R)SO:R").

15 More preferably, Y represents (f) phemyl opticnally substituted by 0-2 groupa selected from:

halogen, —CN, -Cy.4alkyl, -CFs, (CHy),;NR'R", (CH,),OR’, -C(O)R", -C(O)NR'R", -S(O),R",
and -S(O);NR'R’, () a 5 or 6 membered arometio or non-gromatic heterocyclic group
containing at lcast onc heteroatom selected from O, N or 8, each of which is substituted by a
group sclected from: -S(0),R°, or -S(O),NR'R”, or (iif) when R represents

Y represents a 5 or 6 membered aromatic or non-eromatic heterooyclic group containing at
least one hetercatom selected from O, N ar 8, each of which is optionally substituted by 0-2
groups sclected from: halogen, —CN, -Cralkyl, -CFy, {(CH;),NR'R", (CH,),0R", -C(O)K’, -
C(O)NR'R", -S(O),R’, sud -S(0);NR"R".

Most prefersbly, Y represents (i) phenyl optionalty substituted by 0-2 groups selected from:
halogen, —CN, -Cy4alkyl, -CF, -(CH,).NR'R", -(CH.),OR’, -C(O)R", -C(O)NR'R", -S(O),R",
and -S(0):NR'R", or (i) when R represents
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)
or
s

Y represents phenyl, pyrezole, imidazole or pyridine, each of which is optionally substituted
by 0-2 groups selected from: halogen, -CN, Calkyl, -CPs, (CH)NR'R®, -(CH:),OR’, -
C(O)R’, -C(O)NR'R", -S(O).R", and -S(O);NR'R".

5 Preferably, when X is phenyl, Y is a substituent at the 4- position (i.c. pera to the rest of the
moleoule) on the pheayl ring.
Preferably, R* and R® independently represent hydrogen or -C;.alkyl.

In a compound of formula (IC):
10 Preforably, R! represents a group selected fram:

el AN,
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<cu)-n—(/sj—z /%z

Z represents an optional substituent halogen,
T reprosents S.
More preforably, R! represents a group seleted from:

Most preferably, R represents:

{cu)-m—(/s}a
10

Preferably, R represents hydrogen or CH;CONHj.
Preferably, X represents phenyl or 2 5 or 6 membered aromatic or non-aromatic heterooyolio
group containing at least ane heteroatom selected from O, N or 8, each of which is optionally
substituted by 0-2 groups selected from: halogen, -CN, -Cy.alkyl, -Cpslkenyl, -NR'R', -
15 N(CalkylXCHO), NO,, -NHCOC..alkyl, -NHSOR', CoalkylOH, -CO)R’, and -
C(ONR'R'. More prefersbly, X represcats phenyl or & 5 or 6 membered sramatic
heterocyclio group containing at least one heterostom selected from O, N or 8, each of which
is opticnally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, -CN, C,.alkenyl, -NR'R", -
N(C,.alky)(CHO), NO,, Co.slkylOH, -C(O)R’, and -C(O)NR'R". Even mare preferably, X
20 ropresents phenyl or & § or 6 membered aromatic heterooyclic group contrining at Jeast cne
heteroatom selected from O, N or 8, each of which is optionally substituted by 0-2 groups
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selected from: halogen, —CN, -N(C;.alkylXCHO), -C(O)R®, end -C(O)NR'R®. Bven more
preferably, X represents phenyl optionally subatituted by halogen or a § or 6 membered
aromatio heterooyolic group containing at least ons heteroatom selected from O, N ar 3, Even
more prefersbly, X represents phemyl substituted by halogen, or pyridine. Even moare
5 preferably, X represents phemyl substituted by halogen, Most preferably, X represents phenryl
substituted at the 2- position by halogen.
Prefersbly, Y represents a substituent selocted from hydrogen, halogen ~CN, -C,alkyl, -C;.
alkenyl, -NR'R", NO,, -N(Cy.alkyl(CHO), -NHCOC.alkyl, -NHSO;R", CoalkylOR", -
C(O)R", or -C(O)NR'R®. More preforably, Y represents s substitusnt selected from hydrogen,
10 MOF, 'CN! ‘cl-‘hyln 'M'R‘| NO& -N(WXCBO)- CHIMOH. 'C(O)R.l ar -
C(O)NR'R®. Even mare preferably, Y represonts a substitvent sclected from hydrogen,
balogen, ~CN, -Cj-alkenyl, -N(C;lkyl)(CHO), C,.alkylOH, -C(O)R’, or -C(ORNR'R".
Most preferably, Y represents a substituant salected from hydrogen, halogen, —CN, -C(O)R",
or -C(O)NR'R®. Preferably, when X is phenyl, Y is e substituent at the 4- position (i.e. pera to
15 the rest o the molecule) on the phenyl ring.

It is to be understood that the preseat invention covers all combinations of preferred, moro
preferred, even more prefirred and most preferred groups described herein ahove,

20 As used herein, the torm “alkyl® means both straight and branched chein saturated
hydrocarbon groups. Examples of alkyl groups include methyt (~CHy), ethyl {-C;H;), propyl
(-CsH,) and butyl (-CJHs).

As usod berein, the term “alkyleno” means both straight and branched chain saturated
25 hydrocarben linker groupa. Examples of alkylene groups include methylene (-CHy), ofiylenc
(-CH,CH;-) and propylene (<CH;CH,CH).

As used herein, the term “alkenylenc™ means both straight and branched chain unsaturated
hydrocarbon linker groups, wherein the unsatumation is prescot only as double bonds.

30 Examples of alkenylene groups includes cthenylene (-CH=CH-) and propenylens (-CHj-
CH~CH-).

As used herein, the term “heterocyclic group™ means optionally substituted rings containing
one or more heteroatoms selected from: nitrogen, sulphor end oxygen atoms, The heterocycle

35 mmy be sromatic or non-aromstic, Lo, mey be satursted, partially or fuily unsaturated.
Examples of 5-membered groups inolnde thienyl, faramyl, pyrralidiny] thiazolyl, axazolyl and
imidezolyl. Bxamples of 6-membered groups include pyridyl, piperidinyl, pyrimidinyl end
morpholinyl. Examples of 7- membered groups incinde hexsmothyleneiminyl Certain
beterooyolio groups, e.g. thienyl, farany], iiswolyl, oxazolyl, pyridyl and pyrimidinyl are C-

40 linked to the rest of the molecule, Other heterooyolio groups, . pyrrolidiny], imidazolyl,
piperidyl, morpholinyl end hexametirylonetminy] may be C-linked or N-linked to the rest of
the molecule.
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As used herein, the term “halogen™ means an atom selected from fluorine, chlorine, bramine
and iodine.

5 As used herein, the term “pharmaceutically acceptable™ means a compound which is suitable
for pharmaceutical use.

As used hervin, the term “phermacentically scceptuble derivative”, amy

pharmaceutically acceptable salt, solvate, or prodrug e.g. ester or carbamato, or salt or solvate
10 of such a prodrug, of & compound of formuls (I), wiich upon administration to the recipient is

capable of providing (directly or indirectly) a compound of formula (I), or en active

metabolite or residue thereof, Preferred pharmaceutically sccepiable derivatives are salts,

solvates, esters, carbamates and phosphate esters. Particularly prefesred phanmacentically

scoepiable derivatives arc salts, solvates and csters. Most preferred pharmaceutically
15 aoceptable derivatives are salis and solvates,

Suitable mlts according to the invention inolude those formed with both orgemic snd
inorgamio acids and bases. Pharmaocutically acceptablie acid addition sslts include thoee
formed from mineral acids such as: hydrochlorio, hydrobromic, sulphuric, phosphorio, acid;
oxalic, formio, fumaric, maleic, oxaloacetio, methamesulphonic, ethanesulphonio, p-
pharmeoceutically accepiable salts include those formed from hydrochlario, triflucroacetio and
formio acids.

‘Those skilled in the art of orgenic chemistry will appreciate that many organio compounds

can form complexes with solvents in which they aro reacted or from which they sre

precipitated or crystallized. These complexes are known as “solvates”. For example, s

complex with water is mown as a “hydraie®. Solvates of the compound of formula (I) are
30 within the scope of the invention,

Salts and solvates of compounds of formuls (T) which are suiteble for use in medicine are
those wherein the counterion or associated solvent is pharmeceutically acceptable. However,
salts and solvates having non-pharmaceuticalty acoeptable counterions or associsted solvents

35 are within the scope of the present invention, for example, for use as intermediates in the
preparation of other compounda of formuls (I) end their pharmaceutically aoceptsble salts and
solvates.

As used berein, the term “prodrug® moans & compound which is convertod within the body,
40 o.g. by hydrolysis in the blood, into its active form that has medical effoots. Pharmacentically
eccepiable prodrugs are described in T. Higuchi end V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed., Bioreversible
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Curriers in Drug Design, American Pharmaccutica] Association and Pergamon Press, 1987,
and in D. Fleisher, 8. Ramon and H. Barbra “Improved oral drug delivery: solubility
limitations overcome by the use of prodrugs”, Advanced Drug Delivery Roviews (1996)
19(2) 115-130, cach of which are incorparated herein by reference. Esters may be active in
their own right and /or be hydrolysable under in wiwo conditions in the lumsn body. Suitsble
phermaceutically acceptable & vivo hydrolysshle ester groups include those which break
down readily in the humsm body to leave the parent acid or its salt.

Preftrred compounds of the invention inolude:
6-Chloro-N-{(38)-1{3-fluoro-2'-(methylsulfonyl)-1,1"biphenyl-4-yi]-2-oxopyrrolidin-3-
yljnaphthalene-2-sulfonamide

6-Chloro-N-{(35)-1-{4-(dimethylamino)pheayi}-2-oxopyrrolidin-3-yl jnaphthalene-2-
sulfonamide

(E)-2-(5-Chlorothien-2-y1)-N-((38)-1-{5-[2-(methylsul fonyl)phenyl Jpyridin-2-y1}-2-
oxopymrolidin-3-yDethenesul fonarmide

(B)-2-(5-Chlorothien-2-y1)-N-{(3S)-1-[3-fluoro-2'-(methylsulfonyl)-1,1-biphenyl-4-y1]-2-
oxopyrrolidin-3-y1} ethenesuifonamide

5-Chlaro-N- {(38)-1-{3-fluoro-2'-(methylsulfonyl)-1,1% bipheryl-4-y1]-2-0xopyrrolidin-3-y1} -
1-benzofuran-2-sulfonamide

N-{(38)-1-{3-Fluoro-2'-(methylsulfonyl)-1,1"-biphenyl-4-y1)-2-axopyrrolidin-3-
yl}isoquinoline-5-sulfonamide

(E)-2-{4-Chlorophenyl)-N-{(38)-1-[3-fluoro-2"(methylsulfonyl)-1,1"-biphenryl-4-yi]-2-
" omopyrrolidin-3-y1} ethenesulfonamide

§'-Chloro-N-{(38)-1-{3-fluoro-2'(methylsulfomyl)-1,1"-biphenyl-4-y1]-2-oxopymrolidin-3-y1} -
2,2 bithiophene-5-sulfonamide

6-(Dimetliylamino)-N-{(38)-1-{3-fluoro-2'-(methylsulibnyl)-1,1'-biphenyl-4-y1}-2-
oxopyrrolidin-3-y]} naphthalene-2-sulfonamide

N-{(38)-1-{3-Fluaro-2'(methylsulfonyl)-1,1"biphenyl-4-yl]-2-oxopyrrolidin-3-y1} quincline-
3-sulfonamide

40 6-Chloro-N-{(35)-1-[3-flucro-2'(methylsulfory])-1, 1" bipheayl-4-y1]-2-oxopyrrolidin-3-yl} -

1-benzothiophene-2-sulfonemide
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5-Chlaro-N-{(38)-1-3-fluoro-2"(methylsulfomyl)-1,1-bipheryl4-y1}-2-axopyrrokidin-3-y1} -
1-benzothiophene-2-sulfonsmide

6-Chloro-N{(35)-1-(4-{2-[(dimethylamino)methyl]-1H-imidazol-1-y1}-2-fluoropheayl)-2-
oxopyrrolidin-3-yi}-1-benzothiophene-2-sulfonamide formate salt (1:1)

(1B)-2-(5-Chlovothien-2-yI)-N-{(38)-1-(4-{2-{(dimetlylamino}methyl}-1H-imide=pl-1-y1} -2-
fluorophenyl)-2-oxopyrrolidin-3-yiiprop-1 -ene-1-sulfonamide formate salt (1:1)

N-{(38)-1-{2'{ Aminomulfonyl)-3-fluoro-1,1'-biphertyl-4-y1}-2-oxopyrrolidin-3- yi}-6-
chloro-1-benzothiophene-2-sulfonamide
4-{38)-3{[(1E)-2-(5-Chlorothien-2-yDprop-1-enylleulfomyljamino)-2-oxopyrrolidin-1-yl}-
3'-fluoro-1,1"-biphenyl-2-sulfonamide

(B)-2-(5-Chlorothien-2-yl)-N-{(38)-1-{5-(2-aitrophenyl)pyridin-2-yl]-2-oxopyrrolidin-3-
yi)cthenesulfonamide

(E)-2-(5-Chlorothien-2-y1)-N-{(35)-1-(3-fnoro-2*nitro-1, 1 -biphezryl-4-y)-2-cxopyrrolidin-
3-yl]ethencsulfonamide

4{(38)-3-({[(B)-2-(5-Chlorathien-2-y)ethemyl]sulfonyl} amino)-2-oxopyrrolidin-1-yi]-3*-
fluoro-N-methyl-1,1"-biphenyl-2-sulfonamide

4-{(38)-3-({[(E)-2-(5-Chlorothsicn-2-y )cthenyl Jsulfonyl} amino)-2-cxopyrrolidin-1-yI}-3-
fluaro-1,1biphenyl-2-sulfonemide

(B)-2-(S-Chlorothien-2-y1)-N-{(35)-1-(5-{2-f(metirylsulfonyl)aminoJpheny!) pyridin-2-yf)-2-
oxopymrolidin-3-yl]jethenesul fonamide

(B)-N-{(38)-1-{5-(2-tert-Butylphenryl)pyridin-2-yl]-2-oxopyrrolidin-3-yl) -2-(S-chlarothien-2-
ycthenesulfonantide

5-Chloro-N-{(38)-1-{5{2-(methylsulfonyDphemyllpyridin-2-y1} 2mpyrmhdm-3-yl)-l-
benzofuran-2-sulftmamide

(E)-2-(5-Chlorothien-2-yI)-N-((35)-2-oxo-1-{5-[2-(triftuoromethyl)phenyl pyridin-2-
yl}pymolidin-3-yl)ethenesulfonamide

2-{6-[(38)-3-({[(B)-2-(5-Chlorothicn-2-y)ethenyi]sulfomyl Jamino)-2-oxopyrrolidin-1-
yllpyridin-3-y1} -N,N-dimethylbensamide
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(B)-2-(5-Chlorathien-2-yI)-N-{(3S)-1-{5-(2-cymnophenyl)pyridin-2-y1]-2-axopyrrolidin-3-
yl) ethenesul fonamide

2-{6H(38)-3-({[(E)-2-(5-Chlorothien-2-yl)ethenyl]sulfonyl} amino)-2-oxopyrrolidin-1-
5 yllpyridin-3-yl}benzenesulfonamide

2-{6{(35)-3«({[(E)-2-(5-Chlarothien-2-yl)ethenyl}sulfonyl} amino)-2-axopyrrolidin-1-
yllpyridin-3-y1}-N,N-dimethylbenzenesulfonamide

10 2-{6H(3S)-3<({[(B)-2~(5-Chlorothien-2-yl)ethenyl]sulfonyl} amino)-2-oxopyrrolidin-1-
yllpyridin-3-yl}-N-methylbenzenesul fonanmide

(B)-2-(5-Chlorothien-2-yI)}-N-[(38)-1-{5-{2-[methy](methylsulfonyl)amino }phenyl} pyridin-2-
yI)-2-oxopyrrolidin-3-yI]ethenesulfonamide

15
(B)-25-Chlorothien-2-yl)-N-{(38)-1-{5-(2-isopropoxyphesyl)pyridin-2-yI]-2-oxopymrolidin-
3-yl}ethenesulfonamide

6-Chloro-N-[(38)-2-axo-1-(5-phenylpyridin-2-yl)pyrrolidin-3-ylnaphthalene-2-sulfonamide
20

5-Chloro-N-((38)-1-{5-2(methylsulfonyl)phenyllpyridin-2-yl} -2-oxopyrrolidin-3-

yDthieno[2,3-b]pyridine-2-sulfonamide

4-Cyzno-N-{(35)-1-{3-fluoro-2'(methylsulfonyl)-1,1"-biphenyl-4-y1]-2-oxopymolidin-3-
25 yl}benzenesulfonanide

3-Cyano-N-{(3S)-1{3-fluoro-2'-(methylsulfonyl)-1,1*-biphenyl-4-yi}-2-oxopymrolidin-3-
yl)benzenesulfonanvide

30 6-ChloroN-{(38)-1-[3-fluoro-2'-(methytsulforsyl)-1,1-biphenyl-4-yl]-2-cxopyrrolidin-3-y1} -
1-benzofuran-2-sulfonemide

6-Chloro-N-{(38)-1-[3-fluoro-2"(methylsulforyl)-1,1"-biphetyl-4-yi}-2-oxopymrolidin-3-
yl}thieno[3,2-b]pyridine-2-sulfonamide

k1]
SM-{@S}I%:M{WMD—I.I'MM]W-
yl}thieno[3,2-b]pyridine-2-sulfonamide

(1E)-2«(5-Chlarothien-2-yI)-N- {(38)-1-{3-fluoro-2'(methylsulfonyl)-1,1"-biphemryl-4-y1]-2-
40 oxopyrrolidin-3-yl}prop-1-ene-1-gulfonamide
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tert-Butyl [{[(B)-2-(5-Chlorothien-2-yl)ethenyljsulforyl} ((38)-1-{5-[2-
(methylsulfonylyphenylipyridin-2-y1}-2-oxopyrrolidin-3-ylemine]acctate

[{[(E)-2-(5-Chlarothien-2-yletheny!]sulfoayl} ((38)-1-{5{2-
5 (methylsulfomyl)phemyl}pyridin-2-y1}-2-oxopyrralidin-3-yT)amino}eoetic acid

(B)-2<(5-Chlorothien-2-yI)-N-((38)-1-{5-2-(methylsulfoayl)phenylpyridin-2-y1}-2-
oxopyrrolidin-3-yI)-N-(2-morpholin-4-ylethryl)ethenesulfonamide formate salt (1:1)

10 2-{{[(B)-2-(5-Chlorothien-2-yl)ethenyl}sul foayl}((38)-1-{5-[2-
(methylsutfonyl)phenyl]pyridin-2-yi}-2-oxopyrrolidin-3-ysminajacetamide

tert-Butyl [(E)-2-(5-chlorothien-2-yDethenyljsulfonyl {(38)-1-[3-fluoro-2'-(methylsul fomyl)-
1,1*-biphenyl-4-yI]-2-oxopyrrolidin-3-yl} oxrbamaie

15
(E)-z-(s-d:lu'oﬂnurz-yl)-ﬂ -{(38)-1-[3-fluoro-2'-(methylmlfonyl)-1,1-biphenyl-4-yi]-2-
cxopyrrolidin-3-yl} -N-(2-morpholin-4-ylethyl)ethencsulfongmide

2-({[(E)-2<(5-Chlorothien-2-yl)etherryl}salfonyl} {(38)-1-{3-flucro-2'-(methyisulfonyl)-1,1-
20 biphenyl-4-yl]-2-oxopyrrolidin-3-y1}amino)acetamide

tert-Butyl ({[(B)-2(5-chlorothicn-2-yDetheyT)sulforryl} {(38)-1-{3-fluoro-2'-
(methylsulfomyl)-1,1-biphearyl-4-y1}-2-axopymrolidin-3-yl)amino)acetate

25 {[(B)-2-(5-Chlorothion-2-yl)ethenyllsulforyl }((385)-1-{5-[2-(methylsulforryDphenyllpyridin-
2-yl}-2-oxopyrrolidin-3-yt)aminc]lecetic acid

({[(B)-2-(5-Chlorothicn-2-yDethenyl]sulfonyl} {(3S)-1-{3-flvoro-2'{metirylsulfonyl)-1,1'-
biphenyl-4-y1]-2-oxopymolidin-3-y1}anino)acetio acid

30
4'4(S)-3-(6-Chloro-naphthalene-2-sulphoaylamine)-2-axo-pyrrolidin-1-yi]-3'-flucro-
biphenyl-3-cerboxylio acid amide

6:Chloro-naphthalene-2-gulphonic soid [(S)-1-{5-(2-methylsiphsnyiphenyl)-thingol-2-yi}-2-

35 oxo-pyrrolidin-3-yilamide

6-Chloro-naphrthalene-2-sulphonic asid {(8)-1-]5-{2-methanesuiphonylpheny!)-thiazol-2-y1)-
2-oxo-pymolidm-3-ylJamide

40 3-(Aminometiyl)-N-{(38)-1{3-fluoro-2'(methyleniforyl)-1,1"-biphenyl-4-y1]-2-
axopyrrolidin-3-yi} benzenesnlfonamide
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4-(Aminomethyl)-N-{(3S)-1-{3-fluoro-2'<(mefhylsolfomyl)-1,1"-biphenyl-4-yi]-2-
axopyrrolidin-3-yl)}benzenesulfonamide

6-Chloro-N-{(38)-1-(2-flucro-4-pyridin-4-yiphenyl)-2-oxopyrralidin-3-yllnaphthaleno-2-
sulfonzmide

6-Chloro-N-{(38)-1{4-(2,4-dimethoxypyrimidin-5-yI)-2-fiuarophenyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yl)naphthalene-2-sulfonamide

6-Chloro-N-{(3S)-1-(2-flucro-4-pyridin-3-yiphenyl)-2-oxopyrrolidin-3-yijnsphthalene-2-
sulfonamide

6-Chilaro-N-{(38)-1-[2-fluaro-4-(6-methaxypyridin-3-yDphexyl]-2-oxopyrrolidin-3-
y!)naphthalens-2-sulfonamide

6-Chloro-N-{(38)-1-[2-fuoro-4-{4-propyipyridin-3.yl)phenyl}-2-cxopyrrolidin-3-
yl}uaphthalenc-2-sulfonamide

6-Chloro-N-((38)-1-{2-flucro-4-{6-(methylthic)pyridin-3-ylJphenyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yDuaphthalene-2-gulfonspide

N-{(38)-1{4-(5-bromopyridin-3-y1)-2-fluarophenyl]-2-oxopymrolidin-3-y1}-6-
chloronaphthalene-2-sulfonamide
6-Chloro-N-{(38)-1-{2-fluoro-4-(4-methoxypyridin-3-yl)phenyl]-2-axopyrrolidin-3-
yl)naphthalene-2-yulfonamide

6-Chloro-N-{(38S)-1-(2-fluoro-4-pyrimidin-5-yiphenyl)-2-oxopyrrolidin-3-y] Inaphthalene-2-
sulfonamide

N-{(38)-1-{3'(aminomethy?)-3-flucro-1,1"-biphenyl-4-y1}-2-axopyrrolidin-3-y1} -6-
chloronaphthalene-2-sulfimamide

6-Chloro-N-{(38)-1-{2-fluoro-4-(3-furyfphemyl}-2-oxopymolidin-3-yl}naphthelene-2-
sulfonamide

6-Chloro-N-{(35)-1-{2-fluoro-4-(4-methylthien-2-yT)phenyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yi}naphfhalene-2-sulfonamide

6-Chloro-N-{(38)-1-(2-fluoro-4-thien-3-ylphenyl)-2-axopyrrolidin-3-y[inaphthalene-2-
sulfonamide
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6-Chloro-N-{(3S)-1-{2-flucro-4-(5-methylthien-2-yT)phenyl}-2-oxopymolidin-3-
yi)naphthalene-2-sulfonamide

6-Chloro-N-{(38)-1-{2-fluoro-4-{4-metirylthien-3-yl)phenyl]-2-oxopyrrolidin-3-
5 yl)naphthalene-2.-sulfonamide

6-Chilaro-N-{(38)-1-{2-fluoro-4-(3-formylthien-2-yl)phenyl}-2-axopyrrolidin-3-
yl}naphthalene-2-milfonamide

10 6-Chloro-N-{(3S)-1-{4-(5-chlorothien-2-y1)-2-fluorophenyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yl)naphthalene-2-sulfonamide

6-Chloro-N-{(38)-1-[4-(3,5-dimethylisaxaznl-4-yI)-2-flucrophenyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yl}naphthalene-2-sulfonamide

15
6-Chloro-N-{(3S)-1-{2-fluoro-4-(5-methyl-2-furyl)phenyl]-2-axopyrrolidin-3-
yl}nsphthalene-2-sulfonamide

6-Chlaro-N-[(38)-1-(3-fluoro-1,1'-hipbexryl-4-y1)-2-axopyrrolidin-3-yl Inaphthalene-2-
20 sulfonsmide

{B)-2-(5-Cblorothien-2-yI)-N-{(3S)-1-{(4-{2-{(dimethylamino)metiryl]- 1 H-imidazol-1-y1} -2-
fluorophearyl)-2-oxopyrrolidin-3-yljethenesul fonamide bis{iriflucroacetate)

25 6-Chloro-N-{(38)-1-[2-fluoro-4-(1-oxidopyridin-4-yDphenyl]-2-oxopyrrolidin-3-
- yljnsphthalene-2-sulfonamide

6-Chloro-N-{(35)-1-[2-flucro-4-(1-metiryl-1H-imidazol-2-yl)phemyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yl)naphthalene-2-sulfonemide
30
6-Chloro-N-{(3S)-1{4-(2-chlaropyridin-3-yI)-2-fluorophemyl}-2-oxopyrrolidin-3-
yl)naphthalene-2-sulfonamide

6-Chlaro-N-{(35)-1-[4-(2-cysnopyridin-3-y1)-2-fluorophenyl]-2-oxopyrrolidin-3-
35 yljnaphfhalene-2-sulfonamide

(B}N-{GSH-IWQWMMWSM}-HS-
chlorothien-2-yl)ethenesulfonamide

40 6-Chioro-N{(35)-1-(2-fluoro-4-pyrimidin-2-yiphemnyl)-2-oxopyrrolidin-3-yllnaphthalene-2-
sulfionamide
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6-Chlaro-N-{(35)-1{4-(3-chloropyridin-2-y1)-2-fluorophenyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yl}nsphthalene-2-sulfonamide

6-chloro-N-((3S)-1{4-(3-chloropyridin-4-yl)-2-fluorophenyl}-2-axopyrrolidin-3-
yl}naphthalene-2-sulfonamide

6-Chiloro-N-{(38)-1-[2-fluoro-4-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl)pheny])-2-oxopyrrolidin-3-
yi}naphthalene-2-snlfonamide formate

6-Chloro-N-{(38)-1-[2-fluoro-4-(1-methyl-1H-imidazo)-5-yl)phenyl]-2-axopyrrolidin-3-
yl)naphthalene-2-gulfonamide

2-(5-Chlorothien-2-yI)-N-{(35)-1-{3-flucro-2"(methyisulforryl)- 1,1 biphenyl-4-yi]-2-
oxopymrolidin-3-yl})-1,3-thiazole-5-sulfonamide

5-Chloro-N-{(38)-1-{3-fluoro-2'-(methylsulfonyl)-1,1"-biphenyi-4-yi}-2-oxopyrrolidin-3-
yl}thieno[3,2-b]thiophene-2-sulfonamide

2-Chloro-N-{(38)-1{3-fluoro-2(methylsul foryl)-1, 1" biphemyl-4-y1]-2-oxopymolidin-3-
¥} thienof3,2-b}thiophene-3-sulfonamide

6-Chloro-N-{(38)-1-(2-fluoro-4-iodophenyl)-2-oxopymolidin-3-yi jnsphthalene-2-
sulfonamide

(B)-2-(S-Chlosuthien-2-y)}-N-{(38)-1-(5-iodopyridin-2-y1)-2-oxopyrrolidin-3-
yljethenesul fonamide
6-Chloro-N-{(38)-1-(2-flupro-4-iodophenyl)-2-cxopyrvolidiny]}-1-benzothiopheno-2-
sulfonamide X

5"-Chlaro-N-{(35)-1-(2-fluoro-4-iodophenyl)-2-oxopyrrolidin-3-yi)-2,2"-bithiophene-5-
sulfonamide .

2-(5-Chloro-2-thienyl)-N-{(38)-1(2-fluoro-4-lodophenyl)-2-
exopyrrolidinyl]ethanesulfonamide

6-Chloro-N-{(3R)-1-(2-fluaro-4-nitrophenyl)-2-axopyrrolidinyf]-1-benmothiophene-2-
sulfonamide

40 (E)-2(5-Chloro-2-thicnyl)-N-{(35)-1-(2-fluaro-4-itropheayl)-2-

oxopyrrolidinyTjethenesulfonamide



(]

WO 03053925 PCT/EP02/14826

5-Chloro-N-[(38)-1-(2-fluoro-4-nitrophenryl)-2-oxopyrrolidin-3-y1]-2,2'-bithiophene-5-
sulfonamide

6-Chloro-N-{(38)-1-(4-cyrno-2-flucrophemyl)-2-axopyrrolidin-3-yi]-1-benzothiophene-2-
5 mlfonamide

(E)-2-(5-Chlorothien-2-yI)-N-{(39)-1-{4-cyano-2-fluorophenyl)-2-cxopyrrolidin-3-
yljethenesulfonamide

10 2-(5-Chlorothien-2-yl)-N-{(38)-1-(4-0yano-2-finorophenyl)-2-axopyrrolidin-3-
¥i]ethanesulfonamide

(B)-2-(5-Chloro-2-thienyl)-N-{(35)-1-(2-fluoro-4-isopropenrylphenyl)-2-
oxopyrrolidinyljethenesulfonamide
15

6-Chlaro-N-{(3S)-1-(2-Huorophenyl)-2-oxopyrrolidin-3-yljnsphthalenc-2-sulfonamide
N-{(38)-1-(4-Bromo-2-flucrophemyl)-2-oxopyrrolidinyl]-6-chlaro-2-naphthalenesul fonemide

20 6-Chloro-N-{(38)-1-{3-fluoro-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-oxopyrrolidinyl}-2-
naphthalenesulfonamide

H38)-3-({[(B)-2-(5-Chlorothien-2-yl)ethenylJsutfonyl } amino)-2-oxopyrrolidin-1-yi]-3-
fluoro-N,N-dimethylbenzamide

25
(E}Z{SMMD%{(SSH{Z—M]MWM]J»
oxopyrmrolidinyl} ethenesulfonamide

6-{(38)-3~({[(E)-2{5-Chlarofhien-2y1)ethenyl}sulfomyl}armino)-2-xopyrroidin-1-
2 sTniontiosid

4-{(38)-3{{[(B)-2-(>-Chlorothien-2-yl)etheay]snlfonyl} amino)-2-oxopyrrolidin-1-yi}-3-
fnorot id .

35 4{(38)-3<({[(B)-2«(5-Chlorothien-2-yl)ethenyl]sulfonyl}amino)-2-oxopyrrolidin-1-yi}-3-
flearo-N-methylbenzanvide

4-{(38)-3-{[(6-Chloro-1-benzothien-2-yl)sulfomyl jamino)} -2-axopyrrolidin-1-y1)-3-fluoro-
N N-dimethylbenzamide

4{(38)3{[(1B)-2(5-Chiorofhien-2-yl)prop-1-emyl]sulfonyl} emino)-2-axopyrrolidin-1-yi]-
3-fluoro-N,N-dimethylbenzamide

40
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4-((35)-3-{[(6-Chloro-1-benzothien-2-yl)sulfony]Jamino}-2-axopyrrolidin-1-yl)-3-fluoro-N-
isopropyl-N-methylbenzamide

5 (B)-N-{(38)-1-{4-acetyl-2-flucrophenyl)-2-oxopyrrolidin-3-yi}-2-(5-chlarothien-2-
yl)ethenesulfonamide

(B)-N-[(35)-15-Acctylpyridin-2-y1)-2-oxopyrrolidin-3-y1}-2{(5-chlorothien-2-
yDethenesulfonamide

10
N-{4-[(38)-3-({[(E)-2«(5-Chloro-2-thicayl)cthenyl}sulforryl} amino)-2-axopyrrolidinyf]-3-
fluorophenyl}acetantide

N-{4{(38)-3({[(B)-2-(5-Chloro-2-thienyDethenyljsulfonry]}amino)-2-oxopyrrolidinyl]-3-
15 fluarophenyl)propanamide

N-{4{(38)-3-({[(E)-2-(5-Chlarothien-2-yl)ethenyl]sulfonyl }amina)-2-oxopyrrolidin-1-yi}-3-
fluorophemyl}-2-methylpropenamide

20 N-[4{(35)-3-{[(6-Chloro-1-benzothien-2-yI)milfonyTjamino} -2-oxopyrrolidinyl)-3-
fluorophenylacetamide

N-{4{(38)-3-{[(6-Chloro-1-benzothien-2-yT)sulfonyl]amino ) -2-oxopyrrolidinyl)-3-
fluorophenyl Ipropanamide

N-{4(38)-3-{[(6-Chloro-1-benzothien-2-y{)sulfiprryljxmino} -2-oxopyrrolidimyT)-3-
flucrophenyl}-2-methylpropanamide

(B)-2-(S-chlorothien-2-y1)-N-((38)-1-{2-fluoro-4-{formyl(isopropyleminolphenyl} -2-
30 oxopyrrolidin-3-yDethenesulfonamide

6-Chloro-N-((35)-1-{2-fluoro-4-{ formyi(isopropyT)amino]}phenyl }-2-oxopyrrolidin-3-yi)-1-
beazothiophene-2-sulfonamide

35 6-Chloro-N-{(38)-1-[2-fluoro-4-(1 H-imidazol-1 yi)phenyl]—!—mopynohdm—ii
yl}naphthalens-2-gulfonamide

6-Chloro-N-{(35)-1-(2.4-dichlorophenyl)-2-oxopyrrolidinyl}-2-naphihalenesulfonamide

40 N-{(3S)-1-(4-tert-Butyl-1,3-thinzol-2-y1)-2-oxopyrrolidinyT}-6-chloro-2-
naphthalenssolionamide



10

15

35

WO 03/053915 PCT/EPOV14826

]|

N{(38)-1-(4-tert-butylphenyl)-2-oxopyrrolidir

(1E)-2-(5-chlarothien-2-yT)-N{(35)-2-axo-1-pyrazin-2-ylpyrrolidin-3-yfjprop-1-ane-1-
sulfonamide

6-Chloro-N-{(38)-2-axo-1-{1 3-thiazol-2-yD)pyrrolidinyl}-2-naphthalenesnlfonsmide

6-Chloro-N-{(38)-1-{2-fluoro-4-{4-metiryl-1H-imidazol-1-yl)phenyl]-2-axopyrmrolidimyl} -2-
naphthalenesulfonantide
6-Chloro-N-{(35)-1-]2-fluoro-4-(1H-pyrezol-1-yl)phenyl}-2-oxopyrrolidinyl } -2-
naphthalenesulfonemide
N<{(38)-1-(5-Bromo-1,3-thinzol-2-yI)-2-oxopyrrolidinyl}-2(5-chloro-2-
thienyl)ethencsulfonamids
6-Chloro-N4{(38)-1-(pyrazin-2-yI)-2-oxopyrrolidin-3-yi}-1-benzothiphene-2-sulfonamide

2-(5-Chlorothien-2-yI)}-N-{(38)-1-(5-iodopyridin-2-y1)-2-cxopyrrolidin-3-yljethane-1-
sulfonamide

4{(38)-3-((2-Amino-2-axoethyl) {[(E)-2-(S-chlorothien-2-yl)ethenyljsul foryl} amino)-2-
oxopyrrolidin-1-yi]-3-fluorobenzamide

4-{(38)-3-{(2-Amino-2-axoethyD) {[(E)-2-(S-chlorothien-2-yl)  ecthenyl}sulfonyl}aminc)-2-
oxopymrolidin-1-yi]-3-fluoro-N,N-dimethylbenzamide

(B)-2-(5-Chlorothien-2-y1)-N-{(38)-1-{2-finoro-4-(1-hydroxyethyDphenyl]-2-oxopyrrolidin-
3.yl}ethenesulfonsmide

(1LE)-2-(5-chlorothien-2-y1)-N-{(3S)-1-(5-iodopyridin-2-yI)-2-oxopyrrolidin-3-yijprop-1-ene-
1-gulfonamide

(1B)-2-(5-chlorothien-2-yI)-N-{(35)-1- {2-flucro-4-[(methylsulfonyl)amino]phernyl) -2~
oxopyrrolidin-3-yl)prop-1-ene-1-sulfonamide

m{ﬁs}l{wwma-ﬁmsw
yDethenesulfonanide

2-({(38)-1-{2'(Aminosulforyl)-3-fluoro-1,1'biphemyl-4-yl]-2-oxopyrrolidio-3-yl} {I[(1E)-2-

40 (S-chiorothien-2-yfprop-1-cayljsulforyl} amino)acetamide
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2-({(38)-1{2'(Aminosulforryl)-3-fluaro-1,1" biphenyl-4-y1]-2-oxopyrrolidin-3-yi} {[(12)-2-
(5-ohlarothien-2-yf)prop-1-onyl}sulfonyl} amino)ecctamide

2-{(6-Chlaro-benzo{bjthiophene-2-sulphonyl)-{(S)-1-(3-fluoro-2"-sulfamoyl-biphemyl-4-yI)-
2-oxo-pymolidin-3-yI]-amino} -scotemide formate

2-(5-Chlerothien-2-yI)-N-{(35)~1-(4- {2-{(dimethylamino)methyl]-1 H-imidszol-1-y1} -2-
fluorophenyl)-2-oxopyrrolidin-3-yljethanesulfonamide

2-Amino-N-[(1-{4{(3S)-3-({[(1E)-2~(5-chlorothien-2-yI)prop-1-eayl]sulforryl }amino)-2-
axopyrrolidin-1-yi]-3-flucrophenyl} -1 H-imidazol-2-yl}methyT]-N,N-dimethyl-2-
g s Sormmt

2-Amino-N-[(1- {HQM{{D{SMHWI]MIIM}MWM -1-
yi}-3-fluorophenyl}-1H-imidazol-2-yimethyl]-N,N-dimethyl-2-axoethanmminium formate

2-Amino-N-({1-{4-((38)-3-{[(6~chloro-1-benzothien-2-y)sulfonyl]amino } -2-oxopyrrolidin-1-
yl)-3-flucrophenyl}-1H-imidezol-2-y1) methyl)-N,N-dimetiryl-2-oxoethenaminium formate

Compounds of the imvention mey show sdvantageous properties, they masy be more
eificacious, show grester selectivity, have fewer side effects, have a longer duration of action,
be more bioavsilable by the preferred route, or have other mare desirable propertics than
similer known compounds.

The compounds of formula (I) are Factor Xa inhibitors and as such are useful in the trestment
of clinical condifions susceptible to amelioration by administration of s Factor Xa inhibitor.
Such conditions include acute vasculer discases such as coronary thrombosis (for example
associated with thrombolytio therspy end percutanecus transhimingl coronary angioplasty
arterial occlugion, prevention of vessel huminal sarrowing (restenosis), and the prevention of
thromboembolio events associated with atrial fihrillation, o.g. stroke; in ocedema and PAF
medisted inflammatory discases such as adult respiratory shock syndrome, septic shock snd
reperfusion damage; the treatment of pulmonary fibrosis; the treatment of tumour metastasis;
asurogenerative disease such as Pwkinson’s and Alrheimer’s discases; vir] infection;
Kasabach Merritt Syndrome; Haemolytic uremic syndroms; arthritis; osteoporosis; as anti-
coagulants for axtraocarpareal blood in for example, dielyzis, blood filtration, bypess, and
blood product storage; and in the coating of invasive devices such as prostheses, artifioial
valves and cathetera in reduoing the risk of thrombus formation.

Acoordingly, one aspect of the present invention provides & compound of formmla (I) or &
pharmaceutically acoeptable derivative thereof for nse in medical therapy, particularly fir vse



10

15

35

WO 03033925 PCT/EP02/14826

in the ameliorution of a clinical condition in & manmmal, noluding & human, for which a
Factor Xa inhibitor is indicated.

In unother aspect, the invention provides a method for the trestment and/or prophylaxis of &
mammal, including a humsn, suffering from a condition susceptible to ameliomtion by a
Feotor Xa inhibitor which method comprises administering to the subject an effective smount
of  compound of formula (T) or & phermaoeutically accepteble derivative thereof

In snother aspect, the present invention provides the use of a compound of formula (T) or e
pharmaceutically acceptable derivative thereof, for the manufacture of a medicament for the
trestment snd/or prophylaxis of a condition susceptible o ameliorstion by a Factor Xa

Preferebly, the condition susceptible to ameliomtion by a Factor Xa inhibitor is selected from
trestment of acute vascular discancs such as caronary thrombosis (for example nryocrdial
infarction and unstable anging), thromboembolism, acute vessel closure associsted with
brombolytic and : translominal jopiasty, transient jacheeni
of vessel luminal narrowing (restenosis), end the prevention of trombocmbolic events

More preferably, the condition susceptible to amelioration by & Factor Xa inhibitor is selecied
from coronary thrombosis (for exsmple myocardial infirction end uvnsiable angins),
pubnonary embolism, deep vein thrambosis and the prevention of thramboembolic events

1 will be appreciated that refiwence to treatment includes acute treatment or prophylaxis ss
well as the alleviation of established symptoms.

While it is possible that, for use in therapy, 2 compound of the present invention may be
adnrinistered as the raw chemical, it is preferable to present the sotive ingredient as &
pharmaceutical formulation,

In a further aspect, the invention provides a pharmaceutical composition comprising at Jeast
one compound of formula (I) or a pharmaceutically ecocptable derlvative thereof in
associstion with a pharmaceutically accepteble carrier end/or excipient. The carrier snd/or
axcipient must bo “sccoptable™ in the sense of being compatible with the other ingredients of
the formulation end not deletrious to the receipient thereof

40 Accordingly, the present invention further provides a pharmaceutical formulsticn comprising

at least one compound of formmla (I) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, in
association with s pharmacentically acceptable carrier and/or excipient. The carrier and/or
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mcipient must be “accoptable” in the sense of being compatible with the other ingredients of
the formmilation and not deletrious to the reccipient thereof.

In enother aspect, the invention provides & pharmaosutical composition comprising, as active

5 ingredicnt, at Icast one compound of forrmla (I) or a pharmaceutically acceptable derivative
thereof in association with a pharmacentically acceptable carrier and/or excipient for use in
therapy, and in perticulsr in the treatment of buman or snimal subjects suffering from a
condition susceptible to ameliomtion by & Factor Xa inhibitor.

10 There is firther provided by the present invention s process of preparing s pharmaceutical
composition, which process comprises mixing at least one compound of formula () or 2
pharmaceutically acocpiable derivative thereof, together with s pharmaceutically soceptable
carrier and/or excipient.

15 The compounds for use according to the present invention may be formmlated for oral, buocal,
parenteral, topioal, rectal or transdermal administration or in & form suitsble for
administration by inhalation or insuffistion (either through the mouth or the nose).

For oral administration, the phermaceutical compositions may take the form of, for examples,

20 tmblets or capsules prepared by comventional mesns with pharmaceutionlly acceptable
excipients such as binding agents (e.g. pregelatinised maizo starch, polyvinylpymolidone or
hydroxypropy] methylcellulosc); fillers (o.g. laciose, miorocrystalline cellulose or calcium
WMkM(mmdmmmwiﬁuxﬁﬂmu(e&
potato starch or sodium sterch giycollate); or wetting agents (e.g. sodium lauryl sulphate),

25 The tablets may be coated by methods well known in the art. Liquid preparations for ol
administration may take the form of, for example, solutions, syrups or suspensions or they
may be presented as a dry produot for constitution with water or other suitable vehicles before
use. Such liquid preparations may be prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptablo additives mich as suspending agents (c.g. sorbitol syrup, cellulose derivatives or

30 hydrogenated edible fids); enmlsifying agents (e.g. lecithin or acacis); non-aquecns vehicles
{c.g. almond oil, oily esters, ethyl alcohol or fmctionated vegetable ils); and proservatives
(e.g. methyl or propyl-p-hydroxybenzoates or sorbic acid), The preparstions mey also contwin
buffer salts, flavouring, colouring sod sweetening agents as appropriste.

35 Preparstions for oral adminisiration may be suitably formulated to give comirolled releass of
the active compound.

For buccal administration the compositions may take the form of tablets ar lozmges
formulsted in & conventionsl manner,

40
The compounds according to the present invention may bo fornmilated for perenteral
administration by injection, e.g. by bolus injection or cantinuous infusion. Formmlations for



10

15

30

35

40

WO 03033923 PCT/EP02/14826

injection may be presented in unit dosage form, ¢.g. in smpoules or in multi-dose contuiners,
with an sdded preserwative. The compositions may take such forms ss suspensions, sohutions
or enmlsians in oily or aqueous vehicles, and may oontain fornmlatory agents such as
suspending, sinbilising sud/or dispersing agents. Alternatively, the active ingredient may be
in powder form for constitution with a suitable vehiole, e.g. sterile pyrogen-free water, before
use.

The compounds according to the present invention mey be formmiated for topical
administration by insufflation and inhalation. Examples of types of prepamstion for topical
administration include sprays and acrosols for use in an inhaler or insufflator,

Powders for external application nay be formed with the aid of ey suitable powder base, for
example, lactose, talo or starch. Spray compositions mey be formulated as aqueous solutions
Qr suspensions or as gerosols delivered from pressurised packs, such as metered dose inhalem,
with the vee of a suitable propeilant.

The compounds according to the present invention may also be formulsted in rectal
compositions such ss suppositories or refemtion enemas, e.g. conixining conventional
suppository bases such as cooos butter or other glycerides.

In addition to the formnlations desoribed previously, the compounds may also be formmlated
a8 & depot preparation. Such long acting Sormulstiony mey be administered by implantation
(for example suboutancously, trmscuteneously or intamuscularly) or by intremmuscular
injection. Thus, for example, the compounds according to the present invention may be
formulated with suitable polymeric or hydrophobic materials (for example as sn enmlsion in
e accoptable oil) or jon exchange resins or as sparingly sohuble derivatives, for example, ss 8
sparingly soluble salt.

A proposed dose of the compounds according to the present irvention for administration to &
Iuman (of approximately 70kg body weight) is 0.1mg to 1g, preferably to 1mg to 500mg of
the active ingredient per unit dose, expreased as the weight of free base. The unit dose may be
sdministered, for exsmple, 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 varistions to
the dosage depending on the age end weight of the patient as well as the goverity of the
condition to be trested. The dosage will also depend an the route of administration. The
precise dose and route of administration will nitimately be at the discretion of the sttendant
physician or veterinarian,

The compounds of farmmula (¥) mey also be used in combination with other therspeutio agents.
The invention thus provides, in a further aspect, a combination comprising & componnd of
forrmla (I) or a pharmeceutically sccepiable derivative thereof topether with & further
therapeutio agent.
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When a compound of forrmla () or a pharmaceutically acceptable derivative thereof is used
in combination with a second therapeutic agent active agninst the same discase state the doso
of each compound may differ from fhat when the compound is used alone. Appropriate doses
will be readily appreciated by those skilled in fhe art. It will be appreciated that the amount of
8 compound of the invention required for use in treatment will very with the nature of the
condition being treated and the age and the condition of the patient and will be ultimately at
the discretion of the sttendant physicien or veterinerian. The compounds of the present
invention may be used in combination with other antithrombotic drugs such as thrombin
streptokinase, non-steroidal enti-inflammatory drugs such as aspirin, and the like.

The combinations referred to ebove may conveniently be preseated for use in the form of a
pharmacsutical formulation and thus pharmaceutical formulations comprising s combination
as defined above together with a pharmaceutically acceptnble carrier or excipient comprise a
fiwther aspect of the invention. The individusl components of such combinations may be
admirnistered ¢ither sequentially or simmiltaneously in separsie or combined pharmaceutical
formulations by any conrvenient route.

When administration is sequential, either the Faotor Xa inhibitor or the second therapeutio
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 formmlation it will be appreciated that the two compounds moust
be stable and compatible with cach other and the other companents of the forrmilation, When
formmlated separately they may be provided in any convenicnt formulation, conveniently in
such manner a3 are known for such compounds in the art.

The compounds of formula (I) and phermaceutically acceptable derivatives thereof may be
prepeared by the processes described hereinafier, said processes constituting a further aspect of
the invention. In the following description, the groups are as definod above for compounds of
formmia (7) unless otherwiso stated.

Aocording to a firther aspect of the present invention, there is provided a process (A) for
preparing a oompound of formula (1) which comprises of reacting a compownd of formula (1I)
with a compound of formula (1) wherein V is & reactive group, such as a halide, preferably
chloride. The resotion is conveniently carricd out in the presence of a base, e.g. pyridine, and
in a suitable solvent, e.g. DCM, suitsbly at room temperature.
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Campounds of formula (III) may be prepared by methods imown in the literature or processes
known to those skilled in the art'.

5
Compounds of fornmla (II) may be prepared from compounda of formuls (IV):

P\

0 awv)
!
wherein P is a suitable amine protecting group, e.g. Boc (t-Butyloxyoarbonyl), by removal of
10 the protecting group under standard conditions. For example, when P! represents Boo,
removal of the proteoting group may be effected under acidio conditions, using fur example
TRA (triftuoroacetic acid) in a solvent such as DCM or hydrogen chloride in dioxan, suitably
at room temperature.

15 Compounds of formula (TV) may be prepared from compounds of formmla (V):

L 0 \))

i

Y

by oyolisstion where L. represents 8 leaving group. For examplo when L is a hydraxyl group,
20 the ring closure may be performed by treatment with an aryl or alkyl phosphine, e.g.,, trin-
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butylphosphine, and a dialkyl arodicarboxylate, ¢.g., diisopropyl azodicarboxylate, in a
suitable solvent, e.g. THF (tetrahydrofiran).

It will be sppreciated by persons skilled in the art that compounds of formmla (V) may be

S propered by interconversion, utilising other compounds of formmla (V) which are optionally
protected by standard proteoting groups, as precursors. For instance, compounds of formula
(V) where L is OH, may be converted imto compounds of formula (V) possessing alternstive
substituents st L, e.g. halogen, "SMeRW" or OSO,R, by methods well known in the art (sco
for example Smith, MB. end March, J., Advanoed Organic Chemistry, 5® Edition 2001, John

10 Wiley & Sons). Generally R will represent alkyl or eralkyl and W will represent halids,
espeoially jodide or sulpbate. In such ocases the ring closure may be performed by treatment
with a base in a suitable solvent, o.g. MeCN.

Compounds of formula (V), where L is a hydroxyl groop, may be prepared by reacting a
15 oompound of formmula (VI) with a compound of formula (VII):

\Pl
O 0 v
NH,
X vID

wherein P! is & suitable protecting group as described sbove. The reaction is conveniently
carried out by addition of a Lowis acid, o.g. trimethylaluminium, to compounds of formula
(VID) in e suitable solvent e.g. DCM, under an inert aimosphere, e.g., nitrogen, suitably at

20 room temperature followed by addition of a compounds of formuila (V1) in a compatiblo
solvent ¢.g., DCM.

Compounds of fornmla (VI) may be prepared from compoands of formmia (VIII) where HA
is a guitable salt, e.g., hydrochloride, using methods well known to those skilled in the art.
25 See, for example, “Protective groups in organio synthesis® by T.W. Greeno snd P.G.M. Wt
(John Wilay & sons 1991) or “Protecting Groups” by P.J. Kocienski (Georg Thisme Veriag

1994).
HA
[ :C (v
0" "0

30 Mhmﬁdednﬁnthwm(ﬂ)prmpﬁnsmmmﬁofhmh(ﬂ).
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According to process (B), compounds of fornmla (IV) may be prepared by meial-catatysed
coupling of a compound of formula (IX) with a compound of formmla (X) where C' and C*
sro suitsble coupling groups, ¢.g., when bonded to » ring carbon atom C' and C* can be
boronste [B(OH),], halide preferably iodide (I), triffuoromethanesulfonste (OTY) or stannans
$ suoh as trialkyltin, and P’ is as defined above. C* can also be hydrogen when direofly bonded
to a heteroatom of Y. A suitable metal catalyst inoindes palladium(0) or a salt thereof in the
presence of u ligand, e.g, triphenyiphosphine snd & base, e.g, sodium carbonate, and
optionally with & suitable co-solvent, ¢.g., water, suitsbly at temperature range from room
temperature to 150 °C. For example, when C' is B(OH), and C? is a bromide, coupling of
10 compounds of formula (IX) with compounds of fornmila (X) can bo cffected with
tetrakis(riphenylphosphine)palladium(0) in the presence of sodium carbonate in aquecus
totrabrydrofuran et 75 °C. :

\PI

Y @0
k will be sppreciated by persons skilled in the art {hat certain combinations of coupling
15 groups C' and C* in compounds of formula (IX) and (X) and metal catalysts are prefierred.
Examples of these can be found in Smith, MB. and March, J., Advanced Organio Chemistry,
5% Bdition 2001, Jobn Wiley & Sons. Furthermore, persons skilled in the art will also
epprecisted that coupling groups, C' and C°, in compounds of fornmla (IX) and (X) may be
interconverted using imown methods.
0
Alternatively, where Y-C* represents a group NHR'R", L., when C? is  hydrogen dircctly
bonded to a heteroatom of 'Y, compounds of fixrmula (IV) may be prepered by metal-
catalysed coupling of a campound of formula (IX) with » compound of formula (X) where C*
{s a suitable coupling group, e.g., baronate [B(OH),), halide prefirably iodide (T), and P* is as
25 defined above. Suitable metal catalysts include palladium(0) or a sslt thereof in the pressnoe
of aligaud, ¢.g.,, tri-o-inlylphosphine ar & copper salt 6.g., copper (1) iodide and a base, e.g.,
sodium tert-butoxide or potagsinm carbonate, and optionally with a suitable co-solvent, e.g.,
triethylamine, suitahly st temperature range from room tempersture to 150 °C. For example,
when C' is iodide, coupling of compounds of formula (IX) with compounds of fornmila (X)
30 cen be effected with copper (T) iodide in the presenoe of potassium carbonate in
dimethylsulfoxide st 123 °C or tris{(dibenzylidencacetons)dipalladium (0) and tri-o-
tolylphosphine in the presence of sodium fert-butoxide in dioxan et 100 °C
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Accordingly, compounds of formula (IX) may be prepared from compounds of formula (XI)
where P’, L and C' ere defined ss sbove:

o L o oW

X

¢t
by cyclisstion where L represents 4 leaving group. For example when L is a hydroxyl group,

5 the ring closure may be performed by treatment with an eryl or alkyl phosphine, e.g., tri-n-
butylphosphine, and » dialkyl azodicarboxylate, e.3., diisopropyl szodiosrboxylats, in a
suitable solvent, e.g. THF (totralyydrofuran).

Compounds of fornmla (XT), where L is a hydroxyl group, msy be prepared by reacting
10 compounds of formmula (VI) with NHy-XC'. The reaction is conveniently caried out by
addition of a Lowis acid, e.g. trimethylaluminium, to NH-XC' in s suitsble solvent c.g.
DCM, under en inext atmosphere, ¢.g., nitrogen, suitsbly at room temperaturo followed by
addition of a compounds of formula (VI) in a compatible solvent ¢.g., DCM.

15 There is provided a further process (C) for prepering compounds of formula (I) from
’ compounds of fornmta (XII}

1
H R
Y
00

S

i’

¢
by metal-catrlysed coupling of » compound of farmmla (X1T) with a compound of formula (X)
where C' and C? aro suitable coupling groups, ¢.g,, boronate [B(OH),], halide prefersbly

20 iodide (T), trifluoromethancsulfoate (OTf) or stanneoe such ss trialkyitin, and P' is as
defined above. Suitshle metal catalysts include copper (1) iodide patladium(0) or a salt thereof
in the presence of a ligand, ¢.5., triphexrylphosphine and a base, e.g., sodium cerbonate or
potassium carbonate, and optionally with a suitable co-solvent, e.g., water, suitably st
temperature range from room temperature to 150 °C, For example, when C' is B(OH), and C*

25 isabroonide, coupling of compounds of formmia (XIY) with compeunds of formuls (3) oan be
cffected with tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) in the presence of sodium carbanats in
aqueous tetrahydrofisran st 75 °C,

Alternatively, where Y-C* represents & group NHR'R®, i.c,, when C? is hydrogen bonded to a
30 nitrogen heterostom of Y, compounds of formmla (T) may be propered from a compound of



WO 03053925 PCT/EP02/14826
41

formula (XII) by metal-catalysed coupling of a compound of formmula (XII) with a compound
of formuls (X) where C' iz a suitsble coupling group, e.g., boronsts [B(OH),], halide
preferably iodide (T), and P! is as defined sbove, Suitable metal catalysts include paliadium(0)
or n salt thereof in tho presence of & ligand, e.g., tri-o-tolylphosphine or a copper slt e.g.,

5 oopper (I) iodide and a bass, eg, sodium ferr-butoxide or potassium carbonate, and
optionally with a suitable co-solvent, ¢.g., triethylemine, suitably at temperatore range from
room temperature to 150 °C. For example, when C' is indide, coupling of compounds of
formmla (XII) with compounds of foramla (X) can be effected with copper (I) iodide in the
presenpe  of potassiom carbonate in  dimethylsulfoxide ot 123 °C  or

10 tris(dibenzylidencacetone)dipalladium (0) and tri-o-tolyiphosphine in the presence of sodium
tert-butoxide in dioxan at 100 °C.

Compounds of fornyula (XII) may be prepared by reacting compounds of formula (XII) with
2 compound of formmla (III)

(XII)

%

C
15
The reaction is convenicntly carried out in the presence of a base, e.g. pyridine, and in &
suitable solvent, e.g. DCM, suitably st room temperature.

Compounds of formmla (XIII) msy be prepared by deprotection of compountds of formule
20 (IX) a8 described sbove,

There is provided e further process (D) for preparing compounds of frmmla (I) by coupling
of compounds of formmils (XIV) with compounds of formla (XV) where C’ is a suitable
coupling group ¢.g., B(OH): or halide such es bromide.
25
1
AP
A
00

xav)
0

xv)

K-,

The reaction may be suitably effected under metal catalysis (e.g., copper mlt such as
Cu(OAo); or CuCl) in the presence of & base, e.g., tricthylamine or KzCO,, in & suitsble
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solvent, ¢.g., DCM ar xylene, and optionally in the presence of molecular sioves or another

base ¢.g., trisf2-(2-methoxyethoxy)ethyllamine at temperature range fram room temperature
to 200 °C.

‘Thero is provided a further process (E) for the synthesis of compounda of formula (XII) by
coupling of s compound of formula (XIV) with C*-X-C' using process desaribed sbove.

Compounds of formula (XIV) may be prepared from the known 3-aminopyrrolidin-2-one or s
salt thereof using methods well known to those ekilied in the art, see for example Synthesis
of (+)-azetidine-2-carboxylic acid and 2-pymolidinons derivatives  Yamada, Yaesuhiro;
Bmorl, Tomio; Kinoshita, Shinichi; Okada, Hiroguke, Fac. BEng., Osska Univ.,, Suits,
Jepan. Agr. Biol. Chem. (1973), 37(3), 649-52.

There is provided a further prooesa (F) for preparing compounds of fornmila (1) where R? is a
substituent other than hydrogen, which comprises reacting a compound of formula (XVI)
with a compound of formmula (XVII):
O

7
i
O R’
O

XVvD)

<=X—2

R—T (XvID)

wherein R! and R? arc defined as sbove and T is a suiteble leaving group such as a halide,
o.gbromide . The reaction is effected in a suitable organio solvent, e.g. THF, DMF, in the
presence of a base, e.g. LIEMDS (lithium hexsmetiryldisilylamide), potassium carbonate ar
sodium carbonateat @ temperature range from -78°C to +50°C, preferably -78°C fo room
ternperature, Purthermare, it will appreciated that the subatituent R?, other than hydrogen,
may be introduoed at various intermediate stages by methods well known to those skilled in
the art.

Compounds of formula (XVI) may be preparcd according to the methods described above for
a compound of formula (I) where R? represents hydrogen.

It will be eppreciated by those sldlled in the art that compounds of formmia (I) or & solvate
PrOCTHACS,
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It will be sppreciated by persons skilled in the art that compounds containing sujtsble R* and
R® groups may be converted into their corresponding compounds where Y is a heterocycle.
Bxamples of theso interconversions can be found in Smith, M.B. and March, J., Advanced
Organio Chemistry, S* Edition 2001, John Wiley & Sons.

Those skilled in fhe art will appreciate that in the prepamation of the compound of formula (T)
or & solvate thereof it may be necessary and/or desirable to protect one or mare sensitive
groups in the molecule ar the appropriate intermediate to provent undesirable side reactions,
Suitable protecting groups for use according to the present invention are well known to those
10 skilled in the art and may be used in a conventional manner. See, for example, “Protective
groups in organic synthesis” by T.W. Greene and P.G.M. Wuts (John Wiloy & sons 1991) or
“Protecting Groups” by PJ. Kocienski (Georg Thiemo Verlag 1994). Examples of suitable
smino protecting groups include acyl type proteoting groups (e.g. formyl, trifluaroacetyl,
acetyl), aromatio urcthane type protecting groups (c.g. benzyloxycarbosyl (Cbz) and
15 substituted Cbz), aliphatic urethane protecting groups (eg. 9-fluorenylmethoxycarbomyl
(Fmoc), t-butyloxycarbany] (Boc), isopropylaxycarbomyl, oyclohexyloxycarbonyl) and alkyl
or aralkyl type protecting groups (c.g. benzyl, trityl, chlorotrityl). Examples of suitable
oxygen proteoting groups may include for example alky sily] groups, such as trimethyisilyl or
tert-butyldimethylailyl; alkyl ethers such as tetrahydropyramyl or teri-butyl; or csters such as
20 acetate,

Various intermediate compounds used in the above-mentioned process, including but not
timited to certain compounds of fornmulae (), (IV), (V), (IX), (XI), (XII), (XIII), and (XIV)
aro novel and accordingly constitute a further aspect of the present invention.

25
The present invention will now be further illugtrated by the accompanying examples which
should not be canstrued as limiting the scope of the invention in any way.

All publications, inclading but not Linsited to patents and patent applications, cited in this

30 specification are heroin incorporated by reference as if each individual publication were
spevifically and individually indicated to be incorporated by reference herein as though fully
st forth.
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The amine, (38)-3-Amino-1-{3-fluaro-2'{methylsulfonyl)-1,1*-biphenyl-4-yIlpyrrolidin-2-
one, (0.042g) was dissolved in enhydrous DCM (2ml) et room temperature. To this solution
was added pyridine (0.012ml) and (C) 6-chloro-2-nsphfhyl sulforyl chloride’. The reaction
5 mixture was stired at room tempersture for 19h. After this time the orgenic phase was
washed and cancentrated under reduced pressure to give the crude product as a yellow glass
which was subsequently purified using mess directed preparative h.p.l.c. to give the {itle
sompound (0.046g) as a white solid.
10 Mass spectrum: Found: MH' 573
H.ple. (1) Rt 3.52min

NH,
0
N P A
Intermedinte 1 Intermediate 2 Intermediate 3
0
Y
RooN
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(35)-3-Amino-1-{4-(dimethylamino)phenyllpyrrolidin-2-one (0.0074g) was dissolved in

snhydrous DCM (2ml) at room temperature, To this solution was added pyridine (0.005mI)

and 6-chloro-2-naphthyl sulforryichloride’ (0.014g). The reaction mixture was stirred at room

temperature for 18h and then evaporated under a siream of nitrogen. The resultant residne
5 was dissolved in 1:1 mixture of DMSO:methenol (0.5ml) end purified by mass directed

preparative hp.l.c. to give the title componnd (0.007g) as a white solid.

Mass spectrum: Found: MH' 444

H.p.lo. Rt 3.44min

Using similar chemisiry, the following compounds were prepared:

Mns lpectnm. Found MI-I" 538
15 Hple. (1) Rt 3.23min

20 Mlulpeeh'tm med MH'554
H.plc. (1) Rt 3.29min

Mnulpeomnn.l?umd ME*549
Hple. (1) Rt 3.27min

40
Exsmple 8
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z z! -II » l E - ! . ‘
Mass spectrum: Found: MH* 611
H.plo. (1) Rt 3.48min

15 Masa spectrum: Found: MH* 540
Hple. (I) Rt 2.99min

40 Hp.le. (1) Rt 246min

Esanplo 15
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Mlsupecu'ln Found Mirsuo

Mass speotrum: Found: MH' 570

15 Mass spectrum: Found: ME 503

Mass spectrum: Found: MA 520

Mnllpeclnm.l'mﬂ.lﬁi'ssl

Mlll lpech'um. Folmd. ME' 551
40 Hplc. (1) Rt 3.23min

Examplo 22
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Mass specirom: Found: MH' 514
Hplc. (1) Rt 3.90min

15 Mass spectrum: Found: MH' 526

40 Hplc. (1)Rt3.42min

Example 29
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anpwml?mdmrssa -

Hplo. (1) Rt 3.33min

Muupeelmm.l"amd.MH"SS’l T

15 Mass spectram: Found: MH" 518
Hp.lc. (1) Rt 3,.79min

20 Mlal lpectmm. Found. ME' 562
Hplo. (1) Rt 342min

anpuh'um.l?omd.hm"'ﬂz |

Mass spectrum: Found: MNH," 531
Hp.Le. (1) Rt 3.17min

H.plo. (1) Rt 3.16min
40
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10 Mass spectrum: Found: MH' 580
Hp.Lo. (1) Rt 3.24min

Mllupmeonnd.ME' 580

E:mplnS(OOSg)wdmolwdmuhyd:wnM(lml)mamﬁmL tert-
Butoxycarbanyllbromoacetate (0.029g) was added, followed by potassium carbonate (0.037g)
30 end the mixture was stirred at ambient temperature for 21h, The reaction mixture was diluted
scperaied end concenirated vnder reduced pressure to give the fifle compound (0.049g) s a
clear oil.
Mass spectrum: Found: MH' 652
35 H.plo.(1)Rt3.81min
Using similar chemistry, the following compounds were prepared:

Mnu q:ectnm. Found MH’ 610
Hp.lo. (1) Rt 3.41min
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5 MIIIM'I.IIII.FM&.MH"GSI
HpLc. (1) Rt 2.64min

spwlnm. omd. ME' 595
Hple. ()Rt 3.11min

Mll! q:ecm Found. MH* 612
30 Hplo. (1)Rt3.33min

35 Found MI-I*GGD
Hp.lec. (1) Rt 39)min

Enq:le‘io (Og)mdndvdmmmwsml)mﬂwmm
(0.50ml) was added and the mixture was stired st ambient temperstore for 1.5h The
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using SPE (gilica, eluting with DCM, diethyl ether, ethyl acetate and acetanitrile) to give the
title compound (0.03g) as & creem salid,
Mass spectrum: Found: MH' 596
5 Hple. (1) Rt 3.53min
Using gimilar chemistry end Example 47, the following was prepared:

10

Mass speotrum: Found: 613
Hop.le (1) Rt 3.53min

A solution of 6-chloro-naphthalene-2-sulphonic acid [(S)-1-(2-fluoro-4-iodophenyl)-2-oxo-
pyrrolidin-3-yI]-amide (0.083g), 3-(aminocarbonyl)phenyl boronic acid (0.03g) end
tetrakistriphenrylphospinepalladium({0) (0.01g) in DME (Sml) contsining 0.5M sodium
20 carbonats solution (Iml) was degassed with nitrogen and then stirred for 18h et ambient
temperature. The mixture was then heated at 80°C for 4h, allowed to cool and concentrated
under reduced pressure. The residuc was purified using flash column chromatography (gilica,
eluting with DCM followed by ethyl acctate) to give the tile compound (0.066g) as a cream
solid.
25 Mass spectrum: Found: MH' 538
Hple. (1) Rt 3.31min
Using similar chemistry, the following was prepared:

To & solution of Examgle 51 (0.085g) in DCM (Sml) was added meta-chloroperbenzoio acid
(0.102g) and the solufion was stined for 4h then washed with saturated sodium carbonate
40 solution, The organic layer was separated, dricd (over magnesium sulphate) and concentrated
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cluting with DCM, DCM:ethyl acetate 5:1) to give the title compomd (0.032g) as a white
solid.

Mass spestrum: Found: MH* 562

H.p.l.o. (1) Rt 3.35min

Example 35 (0.109g) was disaolved in ethanol (4.5ml) and dilute hydrochloric acid (2N,
10 0.5ml). To this solution, was added 20% palladium bydroxide on carbon (0.0086g) and the

resulting suspension was stirred under hydrogen (60 pai) at 60°C for 60b. The catalyst was

fittered throngh Celite® and the volatile components of the filtrate removed under reduced

pressure. The residue was purified by ion exchange solid phase extraction (ehiting with with

methenol end then 10% aqueous ammonis in methanol) to give the title compond (0.066g)
15 asen off-white gum.

Mass spectrum: Found: MH' 518

Hp.leo. (1) Rt 2.17min

Using Example 34 and similar chexistry, the following was prepared:

A solution of Intermediate 70 (0.242g) and tetrakistriphenyiphospinepalladium(0) (0.025g) in
30 dimethoxyethane (purged with nitrogen, 10ml) was stirred at room temperature for 10min

under nitrogen. Pyridine-4-boranic acid (0.66g) was added followed by 0.5M sodium

carbanate (2.7ml). The resulting mixture was heated for 18h at 80-85°C, The cooled solution

was diluted with DCM and filtered through a hydrophobic fiit. The filtrate was added to »

SCX-2 SPE column (silice, cluting with methanol and then Z2M ammonia in methanol) to give
35 the title compound (0.14g) as a peach coloured solid.

Mass spectrum: Found: ME' 496

H.ple. (1) Rt 3.08min

Using gimilar chemistry, the following were preparcd:
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Mass speotrum: Found: MH* 557
H.p.lc. (1) Rt 3.46min

L .' .
Mass spectrum: Found: MH' 538
20 H.p.lc. (1) Rt 348min

25 Mass spectrum: Found: MH" 542

Mass : F MH' 576
Hop.lo. (1) Rt 3,68min

Mass spectrum: Found: MH* 526
Hp.le. (1) Rt 291min

40 Example 63




Mass spectrum: Found: MH* 497
H.pl.o. (1) Rt 3.12min

Mass spectrum: Found: MH' 515
20 Hp.lo.(1)Rt 3.79min

25 Mass spectrum; Found: MH” 501
Hplae. (1) Rt 3.90min

Mass speotrum: Found: MH' 515
Hp.Ls. (1) Rt 3.70min

Mass spectrum: Found: MH" 515
Hpl.e. (1) Rt 3,86min
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Mass spectrum; Found: MH' 529
H.p.lec.(1) Rt 3.62min

Mass spectrum: Found: MH' 535
Hp.lc. (1) Rt 4.01min

10 Exsmaple 72

Masa spectrum: Found: MH' 514
H.plo. (1) Rt 3.40min

25 Mass spectrum: Found: MH" 495
Hplo. (1) Rt 3.68min

To a solution of Infermediate 72 (0.245g) in DCM (10ml) was added trifluaroacetic acid
(Iml). The solution was stirred for 1h, and then concentrated under reduced pressure. The
residue-was dissolved in aoctonitrile (10ml). A 5ml aliquot was taken and diluted with
acctonitrile (5ml). To this was added N, N-diisopropylethylamine (0.332ml) end (E)-2-(5-

35 chlorothien-2-yl)ethenesulfonyl chleride (0.071g). After stiring for 18h at room temperature
under nitrogen, the reaction mixture was loaded onto & SCX-2 SPE column (silica, cluting
with methanol end then 0.SM ammonia in methanol) to give an impure sample of the titla
compound. Further purification using mass dircoted proparative h.p.le. provided a pure
sample of the {itle componnd (0.052) as & white solid.

40 Mass speotrum: Found: MH* 524

H.plec. (1) Rt 245min
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'H NMR in DMSO; 310.08 (1H, br.s), 8,08(1H, d), 7.70-7.62(2H, m), 7.61(1H, d), 7.51(1H,
d), 743(1H, d), 7.42(1H, dd), 7.25(1H, &), 7.20(1H, d), 7.00(1H, d), 4.48(2H, s), 4.29(1H,
m), 3,.79(LH, m), 3.68(1H, 1), 2.81(6H, 6), 2.54(1H, m), 2.05(1H, m) ppm.

To a solution of Example 55 (0.045g) in DCM was added (57-86%) 3-chlaroperbenzoic acid

(0.031g). The mixture was stirred for 18h st room temperature then diluted with DCM and
10 washed with 10% sodium bicarbonate. The arganic phase was passed through a hydrophobic

frit and loaded onto a SPE column (silics, eluting with diethyl ether, eflryl acetute, acetone

and finally methanol) to give the title compowmd (0.025g) as & tan coloured solid.

Mass speotrum: Foumd: MH' 512

H.pJe. (1) Rt 3,06min

A mixture of 2-bromo-1-methylimidezole (0.161g), potmssium ecetate (0.294g), 1.1-
20 bis(diphenylphosphino)ferrocene dichloro pafladium(ll) complex with DCM (0.041g) and
bispinacolstodiboron (0.279g) in dimethexyethane (12.5mi, decgassed) was heated at 80°C fix
6h. The reaction mixiure was concentraied under reduced pressure and the residue
partitioned between ethyl acetate and 50% satursted sodium chlaride solution. The sepamted
organio phase was dried (over magnesium sulphate) and concentrated under reduced pressure
25 to give 1-methyl-2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxsborolan-2-yl)-1H-imidazole (0358g).
This was dissolved in  dimethoxyethane (17ml, degessed) end
tetrakistriphenylphospinepalladiom(0) (0.115g), was added. Afiey 5min, potassium acetste
(0.294g), Intermediats 70 (0.46g) and water (4ml) were added and the mixture heated st 80°C
for 84h. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the residne
30 partitioned betwoen DCM and water. The organic phase was passed fhrough a hydrophobic
frit end loaded onto & SPE SCX-2 cohumm  (silica, eluting with methanol and then 0.5M
ammonia in methanol) to give the title compotnd (0.045g) s a brown solid.
Mass spoctrum: Found: MH' 499
H.plo. Rt2.65min

To a sclution of Intermediate 74 (0.067g) in DCM (20ml) was added triffucroacetio acid
40 (1ml). After stirring for 1.5h the solution was concentrated under reduced pressure to give
(38)-3-amino-1-{4-(2-chloropyridin-3-y)-2-fluorophenyi]pyrrolidin-2-ono trifluoroecetate
(0.083g). This material wns suspended in ecctomitrile (7.5ml), end NN-
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diisopropylethrylamine (0.116m1) and 6-chloro-2-nspthyl sulfomyl chlaride' (0.044g) were

edded and the resultant solution was stirred et room temperature for 72h under nitrogen,

After removal of the solvent, the residue wes partitioned between DCM and saturated sodium

hydrogen ocarbonate solution. The crganic phase was dried (using a hydrophobic frif) and
5 loaded onto & SPE colunm (silica, cluting with DCM, diethyl ether, ethyl acetate) to give the

title compound (0.023g) as a white solid

Mass spectrum: Found: MH' 530

H.ple. Rt 3.44min

UM sedi and the synthetio procedure described for Exenmple 78 above, provided
the fitlo compound (0.029g) es a pale gum.

15 Mass spectrum: Found: MH' 521
Hplc. Rt336min

suspension of Intermediate 76 (0.205g) in acctomitrile (10ml) was treated with N.N-
diisopropylethylamine (0.24ml) end the resulting solution cooled in an ice bath. (E)-2-(5-
chlorothien-2-yDethenesulfonyl chlaride (0.068g) was added and the sohution left to wam to
room temperuture over 18h. The reaction mixture was concentrated under rednced pressme

25 and the regidue purified using SPE (ailica, eluting with DCM, diethyl ether, and finally oty
aceiate) to give an impure sample of the title compound. Further purification using SPE
(chuting with methanol and then 0.5M emmomia in methanol) gave the fifle compound
(0.100g) ns & tan oil.

Mass spectrum: Found: MH* 512
30 Hple. Rt336min

TT—— .
35 Using Intermediate 77, 6-chloro-2-napthyl sulfonyl ohloride, and tho synthetio procedure
described for Example 78, provided the title compound as a buff solid.
Mass spestrum: Found: MH'* 497 .
Hplo. Rt3.45min
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Using Intermediato 78, 6-chloro-2-napthyl sulfonyl chicride, and the synthetic procedure
described for Example 78, provided the titlo compound as a white foam.

Mass spectrum: Found: MH* 530

Hplo. Rt3.55min

Using Intermediate 71, 3-chloro-4-pyridineboranic acid pentahydrate, snd the synthetio
10 procedure described far Example 55, provided the title compound as an off white solid.

Mass spectrum: Found: MH' 530

Hple. Rt3.46min

Using Intermediste 70, 4-bromo-1-methyl-1H-imidazole, end the synthetic proceduwe
described for Example 77, provided the titls compound as & tan gum.
Mass spectrum: Found: MH' 499

20 Hploc. Ri2.8lmin

25 Using Intermediste 70, S-bromo-1-methyl-1H-imidezole snd the synthetic procedure

described for Exsmple 77, provided the title compoimd as 8 maroon oil.
Mass spectrum: Found: MH' 499

To & solution of Intormediate 65 (0.1332g) in dry THF (3ml) at -78°C under nitrogen, »-

butyllithium (1.6M in hexanes, 0.46ml) was added. After stirring for 25min, sulplur dicxide

35 was condensed into the reaction for about 10mi end the mixture was then allowed to warm to
room temperaiure snd concentrated under reduced pressure. The resultant solid was stirred
with N-chlorosuccinimide (0.108g) in dry DCM (5mi) for 5h, filtered and concenirated undes
reduced pressure to give the crude 2-(5'-chlorothien-2'-yf)-2-thiazalyl-5-sulfonyl chloride
(0.203g) as & yellow solid.

40 A mixture of (35)-3-amino-1-[3-fluoro-2'-(methylsulfonyl)-1,1'-bipheayl-4-yllpyrrolidin-2-
one (0.019g), the arude 2-(5™-chlorothitn-2'-yI)-2-thiazoly}-S-sulfomyl chloride (0.032g) and
pyridine (0.015ml) in acctonitrile (0.5ml) was sonicated for 2min snd siirred at room
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tomperature for 18h. The reaction mixture wes evaporated under a stream of nitrogen to give
& brown residuo (0.040g) that was purified using mags directed preparative h.pl.c. to give the
title compound (0-0069g) as fine off white crystals.
Masa speotrum: Found: MH' 612

5 Hplo.(1) Rt 3.48 min
Using 2-ohlorothienof3,2-bjthiophene® end similer chemistry, the following compounds were
*Bugge, Andreas, Chem, Scr. (1972), 2(3), 13742

25 (38)-3-Amino-1-(2-fluoro-4-iodophenyl)pymrolidin-2-one  hydrochloride (2.67g) was
suspended in DCM (80ml). N,N-diisopropylethylamine (2.13g) was added, followed by 6-
chloro-napthyl-2-sulfomyl chloride! (1.97g). The solution was stimed for 18h st room
tempemture, then poured onto SCX-2 SPR columns and washed with DCM. The DCM was
concenirated under reduced pressure  Crystallisation from methanol/diethyl ether (1:1) gave

30 the title compound (1.4g) as white ncedles. Further material (1.56g) was obtained from the
mother liquors by purification by Biotage™ chromatography (eluting with DCM then
oyclohexane:etiryl acetate 2:1).

Maxss spectrum: Found: MH' 545
H.plas. (1) Rt 3.60min
35 Using similer chemistry, the following were also prepared:

40 Mass speotrum: Found: ME' 510
H.p.le. (1) Rt 3.54min
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Mass spectrum: Found: MH' 548
5 Hple. (1) Rt 3.65min

10 Mass spectrum: Found: MH 580
Hplc. (1) Rt 3.80min

Mass spectrum: Found: MH™ 468

Mass spectnm: Found: 444

Mass spectrum: Found: MH™ 500

40 Mass speotram: Found: MH™ 447
Hplo. (1)Rt3.36min -
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WO 03/033925

Mags spectrum: Found: MH™ 424

10 Mass spectrum: Found: MH' 426

Mnutpeelnm.l"mmd. MH’MI

Wulhmodlﬂﬁmubmmcmdmlm;. Pmﬁelhmbypupultmh.p.l.o.
gave the tifle commpoymd as & white solid.
Y.C/MS ESI Rt 1.51mins no ion seen

MIH lpwtnnn. Found. 501
H.p.Lc. (1) Rt 3.84min

40 Hplc. (1)Rt2.89min

Example 105
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Hluq:eclnm.Fomd.hm"ﬂB

Mass speotram: Found: MH* 427
10 Hplec. (1) Rt 2.78min

15 Mass spectrum: Found: MH" 442
H.pl.e. (1) Rt 3.80min

Mass spectrumn: Found: MH™ 494

mwmrmmrm

40 Hple.(1)Rt3.27min

Exaplo 112
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Mass spectrum: Found: MH 441
Hpl.o. (1) 3.16min
5 Using similer chemisiry, the following was prepared:

10 Mass spectrum: Foumd: MH'* 426
Hple. (1) 3.11mn

oropnenyl 1-4-met Y INODENA I
Mass spectram: Found: MH™ 486
Hop.l.e. (1) Rt 3. 20min

Hple. (1) Rt 3.28min
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Mlnlpechml?umd. MH'SIO
5 Hple. (1) Rt 3.36min

10 m-rmd.mrm
HypLo. (1) Rt 3.10min

To a solution of Intermediate 106 (0.05g) in DCM (5ml) was added triflourcacetic acid

(05ml). After stirring for 2h the reaction mixture was concentrated under reduced pressure to

give (38)-3-amino-1-{2-fluoro-4-(1H-fmidazol-1-yl)phenyllpyrrolidin-2-one (0.071g) as en
25 oil. Acetonitrile (Smil) was added followed by N,N-diisopropylethylamine (84.8ul) and 6-

chloro-napfhyl-2-sulfonyl chioride’ (0.036g). After stirring at room temperatare for 18h, the

reaction mixture was concentrated under reduced and partitioned between DCM and saturated

sodium hydrogen carbonate. The organic phese was dried (hydrophobic frit) and loaded onto

s SPE (Silics, chiting with DCM, diethyl cther, ethyl acetate end acetone) to give the tifle
30 gompound (0.030g) as a white solid.

Mass spectrum: Found: MH' 485

Hple. (1) Rt 2.79min

Using similer chemistry, the following were prepared:
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Mass spectrum: Fonmd: MH' 464
Hp.Le. (1) Rt 3.%4min

Mass spectrum: Found: MH* 399
Hyp.Lo. (1) Rt 3.08min

35 Mass spectrum: Found: MH' 471.5
Hp.lc. (1) Rt 3.63min

H.ple. (1) Rt 3.26min
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10 A solution of Example 107 (0.10g) in dry acetonitrile (Sml) was treated with cesimm
caxbonate (0.092g) snd bromoacetamide (0.039g) and stizred at ambient temperature for 18h.
Solvent was removed under reduced pressure, partitioning the residue between ethyl acatate
water, dried (over magnesium sulphate) and concentrated under reduced pressure to offer

15 crude material which was purificd vsing mass directed preparative hop.l.c. to give the fifle
compound (0.038g) as & white powder.

Mass spectrum: Found: MH' 501
H.p.lo. (1) Rt 2.66min
Using similar chemistry, the following was prepared;

Maas speotrum: Found: ME' 529
25 HplLe. (1) Rt 2.76min

30 Bxample 112 (0.163g) suspended in dry methanol (Sml) was treated with sodium
borohydride (0.028g) and the mixture stirred at mmbient temperature for $0min under
nitrogen. The reaction was quenched with 3 drops water and concontrated under reduced
dried (lydrophobic frites) snd cancentrated under reduced prossaro to give the tifle compound

35 (0.149g) a3 a beige fosnny solid.

Mass spectrum: Found: MH* 445
Hplo. (1} Rt 3.00min

Mass spectrum: Found: MH+ 524



WO 03053925 PCT/EF02/14826

H.ple. (1) Rt 3.65min

Using similar chemistry to Example 89, the following were prepared:

mmr  ME® 508
HapLe. (1) Rt 3.10min

Mass spectrum; Found: MH+ 424

Using Example Iﬁmzmmdgm&mmw»m
Bxample 40, the title compounds were prepared.
Bxample A
25 Maus spectrum: Found: MH' 627
H.ple. (1) Rt 3.13min
Example B
Mass spectrum: Found: MH' 627
Hple. (1) Rt 3.09min
30 Using similar chemistry, the following was also propared:

35 spwlnm.med.MH"GS?
Hplo. (1) Rt 3.21min

Umghhmﬁnhlﬁmdwlﬁmdmmmmwhm
Example 1, the fifle compoimd was prepared.
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Mass spectrum: Found: MH* 526
Hp.Le. (1) Rt 2.36min

Using Bxample 14 and 2-bromoscetamids, and the synthetic procedure desoribed to prepare
Exsmple 40, the fitle compound was prepared.
10 Mass spectrum: Found: MH" 595
Hp.le. (1) Rt 2.44min
Using similar chemistry, the following were also prepared:

Mnnmed MI-I*SSEI

Mlllq)el:ml"omd.MH"GOS

Tolnhﬂmdmﬁdmhylmo)nﬂm(ommmwnmczmbnm
tomperature under nitrogen was treated with a solution of trimethyaluminium (2.0M solution

30 in bexans; 0.224ml) dropwise over cz. 10min. The resultant solution was stirred at room
temperature for a further 15min before a solution of (S)-N-(terf-butoxycarbonyl}homoserine
(0.060g) i snhydrous DCM (1ml) wes added slowly. The mixture was quenched after
stirring at room temperature for 18k by addition of 0.5N aqueous hydrochloric acid. The

35 evaporated under a stream of nitrogon. The resultant residue was purified using s 10g
Redisep™ cariridge (silica, cluting with & gradient of 5% to 60% ethyl acetate:cyclohexane)
to give the title compornd (0.029g).
Mass spectrum: Found: MH" 338
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A solution of diisopropyl azodicarboxylate (0.023g) in enhydrons THF (1ml) at room
temperature under nitrogen was treated with tri-n-bmtyl phoshphine (0.028ml) and the
salution stirred for Smin. This solution was then added dropwise to a solution of fer-butyl
(28)-1-({[4-(dimethylamino)phenryT]amino} carbatyl)-3-trydroxypropyloarbamate (0.029g) in
5 anhydrous THF (1ml) cooled to 0°C under nitrogen. The resultant solution was allowed to
warm to room tempersture then stirred for a further 18h. The reaction was eveporated under a
stream of nitrogen. The residue was partitioned between saturted aqueous sodium
bicsrbonats solution (5ml) and DCM (5mI). The crgsnic layer wus separated, filtered through
hydrophobic frits and evaporsied wmder & stream of nitrogen. The reguliant residue was
10 purified using a 4g Redisep™ cartridge (silica, eluting with a gradient of cyolohexauecefiyl
acetate 3:1 increasing to 1:1 over 15min) to give the title compound (0. 026g).
Mass spectrum: Found: ME" 320

15

.
ANINO 1

<} NG phenvilovirolidin-2-one

tert-Butyl (38)-1-{4-(dimethy )phenyT]-2-oxopyrrolidin-3-ylcachumate (0.026g) was
trested with TFA-DCM (1:1, 1ml) at room temperatore and the solution aged for 1h and then
evaporeted under a stream of nitrogen.  The residue was re-dissolved ia DCM/methanol and
loaded onto a pre-cquilibrated SCX SPE cartridge (ig). The non-basic components were

20 cluted with methancl end the required amine was chrted with 5%amumonia-methanol, The
solvent was cvaporaied under reduced pressure to give the title comppound (0.0074g).
Hple. (1) Rt 238min

A1
.

A wolution of 3-fluoro-2'(methylsulfonyl)-1,1'-biphenyl-4-ylamine (0.318g) in enhydrous
DCM (3ml) st room tempemmture under nitrogen was trested with solution of
trimethyaluminium (2,0M solution in heptane; 0.6ml) dropwise over cg. 10min. The resultant

30 solution was stirred st room tempersture for s further 15min before a solution of (S)-N-(ters-
butoxycarborryljhomoserine (0.200g) in anhydrous DCM (3ml) was added slowly. The
mixture was quenched after stiming st room tempersture for 18h by sddition of aquecus
Trydrochlario acid (IN, 4ml). The separated organio Isyer was washed with brine, dried (over
magnesium sulphate), and concentrated under rednced pressure. The residus was purified

35 using a 35g Redisep™ cartridge (silios, eluting with & gradisnt of cyclohexane:cthy] acetate
2:1 incressing to 1:2 over 20min) to give the title compound (0.203g) as a colouricss glaas.
Mass spectrum: Found: MH' 466
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A solution of diisopropyl ezodicarboxylate (0.128g) in snhydrous THF (3mi) st room
temperature under nitrogen was treated with tri-n-butyl phoshphine (0.198ml) snd the
sohition stirred for Smin. ‘This solution was then added dropwise to & solution of ferf-butyl
(28)-1<{[3-fluoro-2'(methylsulfonyl)-1,1' biphenyl-4-ylJamino} carbomyi)-3-

5 hydroxypropylcarbamate (0.200g) in anhydrous THF (3ml) cooled to 0°C under nitrogen.
The resultant solution was allowed to warm to room temperature and then stirred for a further
28h. The reaction was concentrated under reduced pressure. The residue was pertitioned
between sodium bicarbonate solution and DCM. The organic lxyer was separated, washed
with brine, then dried (over magnesium sulphate) and concentrated mder reduced preasure to

10 give the crude tifle campound (0.300g) as & pale yellow gum.

Mass spectrum: Found: MH" 449
A portion of this material was purified using SPE (silics, eluting with a gradient of 30-40%
cyclohexanesothyl acetate over 21min) to give s sample of the pure fitlc compound as a

Unpurified tert-butyl (35)-1-[3 ﬂlﬂb-z'-(mlﬁvlﬂlfmyl)-l 1'-h|=bﬂvl-4-vl]-2-
oxopyrrolidin-3-ylcarbemmate (0.150g) was treated with triffuoroscetio acid-DCM (1:1, Iml) at
20 room temperature and the solution aged for 1h snd then concentrated under reduced pressare.
‘The residue was re-dissolved in methanol (2ml) and loaded anto a pre-equilibrated SCX SPR
cluted with 5%ammonia/methanol. The solvent was concentrated under reduced pressure to
give the title compound (0.042g) es e white solid.
25 Mass spectrum: Found: MH' 348

Integmediate 7

= ==t LA Y AL ¥ M L
2-Bromothicenisole (6.0g), was dissolved in DCM (234mi) and stirred under nitrogen at
30 -5°C in mn ico/salt bath, 3-Chloroperoxybenzoio acid (22.8g) was added portionwiss,
maintaining the temperature between —5 and 0°C. When the addition was complete, the
reaction mixtore was warmed to ambient tempernimre and stirred for 4.5h. The reaction
mixiure was washed with ssturated aqueous sodium sulphite solution, saturated aguecus
sodium bicarbonsts solution, dried (over magnesium sulpbate), filiered and concenirated
35 under reduced pressure. The reaidve was triturated with 40-60 petroleum ether, filtered and
dried ynder vaouum at 30°C io give the fitle compound (7.58g) as a white solid.
Mass spectrum: Found: MH* 237

Toudnhmoﬂ-mo-sqodopyndm(mgmmm(lmml)mhdho‘c
under nifrogen, a sohition of trimethylalominivm (2M in hexanes, 45.15ml) was added
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slowly. The mixture was stirred for a further 1h (warmed to 10°C). A cooled solution (0°C)
of (S)-N-{terf)butoxycarborryl)homoserine (15.1g) in anhydrous DCM (150ml) was added
dropwise. The resulting sohition was allowed to warm to ambient temperature over 1h. After
stirring for a further 26h, the reaction mixture was diluted with DCM (200mI) and sodium
5 fluoride (15.2g) was added. The mixtnre was cooled to 0°C and water (4.87ml) was added
dropwise. Afler stirring vigorously for a further 10min at 0°C, and 30min st ambient
tempersture, the mixiure was filiered through Celite™ and washed with DCM. The
combined organic solutions were concentrated under reduced pressure to give the crude
product which was purified by reverse phase Biotage™ clromatographty, (silica, eluting with
10 10% to 100% acetonitrile;water) to give the titlo compound (12.7g) as a white solid.
'H NMR in CDCl;: 59.1)(1H, br.s), 8.17(1H, d), 8.05(1H, br.d), 7.96(1H, dd), 5.75(1H, br.d),
4.55(1H, br.s), 3.85(2H, m), 2.15-1.90(2H, 2xm), 1.45(9H, s) ppm.
Using similar chemisiry, the following was prepered:

TouddelM@ﬂﬂmm&wm(mno'cm
nitrogen, tri-n-butyiphosphine (9.61ml) followed by s solution of Intermediate 8 (12.5g) in
anhydrous THF (100ml) wes added. The reaction mixture was stirred at 0°C for a further 1h
and then at ambient temperature for & further 16h. The resction mixtore was concentrated

solution. The organic layer was scparated, washed with brine, dried (over magnesium
sulphats) and filtered. The arganic phasc was concenirated under reduced pressure to give
the crude product which was purified by flash columm chromatography (silica, eluting with
cyclobexme:ethyl ecetate, 5:2 to 2:1) to give the tifle compoymd (12.5g) as a white solid.

30 'H NMR in CDCly: 88.555(1H, d), 8.25(1H, ), 7.95(1H, d&J), 5.15(1H, m), 4.55(1H, br.m),
4.20-3.80(2H, 2xm), 2.73-1.97(2H, 2xm), 1.60(SH, 5) ppm.
Using similar chesnistry, the following was prepared:

Intermediate 8 (1.0g) was dissolved in anhydrous DMF (12ml) and stirred under nitrogen at
ambient temperature. Potnssium eoctate (0.733g) snd bis(pinacolato)diboron (0.067g)
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followed by 1,1°-bis{diphenylphosphino)ferrocene dichloropalladium (II) (0.09g) were added

and the reaction mixture was stirred and heated at 80°C under nitrogen for 5.5h. The reaction

mixture was cooled to ambient temperature and diluted with ethyl acetete, The organio layer

was washed with ssturated txine, water and then dried (over magnesivm sulphate), fittered

. 5 nd conoentrated tnder reduced-pressure. The residne was dried under high veouum to give
@ et compound ass brown sclid (142
Tl (Si0,, cyclohexane:ether, 1:3), Rf 0.40.

htu-mdmeu(uzg)wnd:-olwdmmbymmm«mnmdmmmp
at ambient temperature. Intermediate 7 (1.0g) was added, followed by potassium carbonste
(2.43g) and 1,1°-bis(diphenylphosphino}ferrocens dichloropalladium (1) (0.213g). The dark
brown reaction mibxture was stirred at 80°C for 22h. The reaction mixtore cooled to ambient
15 temperature and concentrated under reduced pressure, The residue was partitianed between
" cthyl acetate and water, The aquecus Ixyer was scpamted and re-extracted with ethyl acetste.
The combined orgenic layers were dried (over mmgnesium sulphate), fillered and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified using Biotge™
chromatography (silics, eluting with cyclohexane:ether 1:7) to give the fitls compaund
20 (0.49g) s a yellow foam.
Magss spectrum: Fownd: MH' 432

25 ntermediste l3(0A90vaedmmMmDGM(lSml)mdﬂmedmmiahﬂl
onder nitrogen.  Triflucroacetio acid (15ml) was added slowly to the reaction mixture and
then warmed to ambient temperature and stirred for 2.5h The reaction mixture was
conoentraied under reduced pressure. The residue was purified by SPE (silics, eluting with
methanol to 2-5% aquecus smmonis in methanol) to give the title compound (0.310g) as »

30 white foem.

Mass spectrum: Found: MH"* 332

A wuspension of Intermediate 11 (2.10g), 2-(N,N-dimethylamino)methyl imidazole (0.682g),
anhydrous potassivn carbonate (0.737g), 8-hydroxyquinoline (0.047g) in anhydrous
dimethylsulphoxide (Sml) was stired under nitrogen st ambient temmpersture. Copper ()
iodide (0.045g) was added and the reaction mixtnre was heated to 122° C and stirred for 17h.
40 The reaction mixture was cooled to smbient temperature. 17% Agqueons ammonium
hydroxide was added and the mixture was stimed for 1h. The reaction mixture was extracted
with ethiyl acetats. The combined arganic layers were washed with 179 squeous smmanium
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hydroxide, dried (over magnesium sulphate), filtered and concentrated under reduced
pressure.  The residue wes purified using Biotage™ chromatography (silica, eluting with
DCM:mcthanol 9:1) to give the title compoungd (1.75g) as a dark brown oil.

Tlc (Si0,, CHCl;:MeOH:H,0, 65:30:5) R 0.7

Intermediate 15 (1.75g) was dissolved in DCM (11ml) and stirred under nitrogen at ambient
temperadure. Trifluorcacetic acid (11ml) was added and the reaction mixture was stirred at
ambient temperature for 1h. The reaction mixture was oancentrated under reduced pressure.
The residue was purified using SPE (gilica, cluting with methanol: aqueous ammonia 50:1,
end then 19:1) and then using Biotage™ chromatographry (silica, cluting with DCM:methanol
9:1) to give the title compound (0.679g) as a brown oil.

Tlo (8i0,, CHCly:MeOH:H,0, 65:30:5) R,; 0.40

Intermedisiz 17

PE-tAnYl } { Z-DIImoniem
.

L

1-Bromobenzonesulphonamide (1540g) was partially dissolved in anhydrous acetonitrile
(300ml) snd stirred at ambient tempersture under nitrogen. Di-fert-butyl dicarbonste (68g)
was added in portions followed by 4-dimethylaminopyridine (3.30g). The reaction mixture
was stirred st ambient temperature for 2h. Di-test-butyl dicarbonate (34.0g) was added in
portions followed by 4-dimethylaminopyridine (2.55g). The reaction mixture was stirred at
ambient temperature for 18h. The reaction mixture was concentrated under reduced pressurs
and the residne was purified using flash vacuum clwommtography (silics, eluting with
cyclohexane:ether, 3:1) to give the title compound (17.3g) as a yellow solid.

Tic (SiOy, cyclobexane:ether, 3:1), R, 0.32,

40

Intermediste 11 (2.0g) was dissolved in anltydrous DMF (23ml) and stirred under nitrogen at
ambient temperature. Potassium aoetate (1.41g) and bis(pinacolsto)diboron (1.29g) followed
by 1,1°-bis(diphenylphosphino)fixrooens dichloropsadinm (II) (0.173g) were added and the
reaction mixture was stirred and heated et 80°C under nitrogen for Sh. The reaction mixture
was cooled to ambient temperatmre and diluted with ctiyl acetate. The organio Inyer was
washed with saturated brine, water snd then dried (over magnesiom sulphate), filtered snd
concentrated under reduced-pressure. The residue was dried under high vaouum to give the
fitlc compound (2.8g) as & brown solid.

Tlo (Si0;, cyclobexane:ether, 1:3), R; 0.30.

. Intexmediate 19
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hmMmlB(ZJz)vadmnMouM(Wmnmdumdmdﬂ'mu
ambient tempershizre. Intermediate 17 (2.58g) wus added, followed by potassium carbonate
5 (4.11g) and 1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene dichloropalladium () (0.36g). The dark
brown reaction mixture was stirred at 80°C for 18h. The reaction mixture was cooled to
between efiryl eoctate and water. The aqueous isyer was separated and re-extractod with etiryl
acctate twice. The combined organic layers were dried (over magnesium sulphete), filtered
10 and comcentrated under reduced-pressure. The residue was murified using Biotage™
chromatography (silica, eluting with cyolobexane:sther 1:3) to give the fitlo compound
(0.53g) as a cream froth.
Mass spectrum: Found: MH' 651

15 Intermediate 20
Ditert-butyl) {4-1(3S

) sulforylimidodicarbonat
Intermediate 19 (0.53g) was dissolved in anhydrous DCM (5ml) and stirred under nitrogen at
gmbient temperatre, Trifluoroncetic acid (5ml) was added and the reaction mixture was

20 stirred at ambient temperature for Zh and then concenirated under reduced pressure. The
residue was purified using SPE (silica, cluting with methanol, methanol: aqueous ammonia
50:1, 19:1) to give the title compotmd (0.287g) as a cream froth.

Mass speotrum: Found: MH" 350

Anhﬂmofmﬂnhumeﬁmlz (OIZSg)mdryeﬂlylmglywld:mhdeﬂn(Bml)w

treated sequentally with 1-iodo-2-nitrobenzens (0.095g), potassium carbonate (0.219g) and

1,1*bis{diphenylphosphino) ferrocene palladium dichloride (0.018g). The mixdure was heated
30 to 80°C under nitrogen for 6h. The resulting black suspension was cooled to room

tempersture and diluted with ofityl acetate washing with satumated sodium chloride solution

and water. The separsied orgsnic lsyer was dried (over magnesium sulphaie) and

concentrated under reduced pressure to give & cruds brown gumn. This gom like solid wea

purified using SFR (xilics, ehiting with cyclohexane: ethy) acetste 19:1 to 1:1) to give tho fitle
35 compound (0.095g) s & pale yellow gum

Mass spectrum: Found: MH* 399

Uﬁ;ﬁmﬂnﬁmﬁﬂy,hhﬂowﬁgmmpud:

Muupeclmm.l'mmd MH"416



WO 03/053925 PCT/EP02/14826

]niumdutc!l (OODSg)wshmdmmwdmchlmnmdkhm (lOml)aW'Cfu' 1h,

nﬂum;bwmupbmnmtnmpmﬁnmllh. The resulting pale yellow suspension was
5 concentrated under reduced pressure to give the fitle coppound (0.081g) as a yellow powder.

Mass spectrum: Found: MH' 299

Using similar chemistry and Intermedinte 22, the following wes prepared:

15 AanofhﬂmedntelO(Ong)mdhylcnﬂymldmﬁdeﬂ:rm(ISmLﬂ)w
treated, sequentinlly with sodium carbonate (0.103g), phenyl boronic acid (0.054g) and
tetrakistriphenyiphospinepalladium(0) (0.015g). The pale yellow solution was hested to 80°C
for 5h. The cooled reaction mixture was concentrated under reduced pressure, partitioning the
residue between dicfiryl ether and water. The separsted organio Iayer was dried (over

20 magnesium sulphate) and concentrated under reduced presmare to give » crude omnge residue
which was purified using SPE (pilica, eluting with cyclohexanc: cthyl acetate 4:1) to give the
fitle compound (0.10g) as & white powder.

Mags spectrum: Found: MH' 354

Aloluumofz-lxmhmol(l.OﬂmdryNW-dmeﬂvlfummde(IOml) was trested with

potassium csrbonate (1.2¢) followed by 2-bromopropane (0.711g). The mixture was beated to

60°C fix 18h. The cooled reaction was conoentrated under reduoed pressure and the residuo
30 pertitioned between diethry! ether and IN sodium hydroxide, washing the separated orgmic

dried (over magnesium sulphsate) and concentrated under redused pressure to give the tifie

sampound (1.18g) as a colouriess odl.

'H NMR in CDCly: 31.38 (d, €H), 4.55 (scptet, 1H), 6.82 (t, 1H), 693 (4, 1H), 7.24 (¢, 1H),
35 753, IH)ppm.

Aqwumnlm(mml)wddadtoumudnhmdz-
40 bromobenzenesulphonyl chloride (5.08) in tetrabydrofuran (100ml) st 5°C. The mixture was
stirred for 20min and then concentrated under rednoed pressure, triturating the residoe with
water., The solid was collested by filtretion and suspended in DCM (100ml). 4-
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(Dimethylamino)pyridine (0.25g) and triethylemine(3.2ml) were added , followed by di-fert-
buty! dicarbonate (5.8g) and the solution was stirred at ambient temparature for 1b. The
solution was washed with IN hydrochlorio acid, water snd dried (over sodium sulphate). The
solvent was removed under reduced pressure to give the titlo compoind (5.8g) ss a white
powder.

H.plc. (1) Rt 3.08min

AnMdhmmn(lﬂﬂmdyM(lSml).uO'C,mmdwﬂmdmm
hydride (0.14g) portionwise. The mixture was stired for 45min before a solution of 2-
(trimathylsilyl)ethoxymetiryl chloride (0.63ml) in dry THF (10ml) was added dropwise. The
reaction was allowed o warm up to roam temperature and stirred for 18h. The resulting white
dricd (over magnesium sulphate) and concentrated under reduced pressure to give crude
material as 8 pals yellow oil. This was purified using SFR (silica, elhuting with
mmmlﬂ4l)mgnhw(lm"npbnﬂow

MuupecmFumd MH" 485

AnluhmofNﬂ-humq:hawlhﬂﬂunuﬂphmmnde(ﬂlg)mdrymﬂe(SmD.n
0°C, was treated with potrssium carbonate (0.167g) followed by iodomethans (0.34g). The
mixture was allowed to warm up fo room tempersture and stired for 18h. Solvent was
The residue was purified using SFE (silics, eluting with cyclohexane:cthylncetate 20:1 to 2:1)
to give the title compound (0.19g) as white solid.

Mass spectrum: Found: MH' 266

Anlmmdhumﬂmﬂ(lnﬂhtymmumwmmm
hydride (0.14g) portioawise. The mixture was stirred for 45min befre jodomethane (1.27g)
was added alowly. The mixture was allowed to warm wp to room tempersture and stirred for
18h. Solvent was removed under reduoed pressure, pertitioning the residue between etiyl
dried (over magnesivm sulphate) and concentrated under reduced prossure to give crude
materigl, This was purified vsing SFB (silica, cluting with oyclohexane:ethylacetats 20:1 to
2:1) to give the title compound (0.56g) es a white solid.
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10 Using N-2-bromopbeaymethanesuiphonemide and the syt procedure dosceibed for
Intermediate 28, the title compound was prepered.
Mass spectrum: Found MNH,' 399

Intermedinto 33
15 1-Bromo-2-fert-tutylbonzenc
Bromine (0.25ml) wes added dropwise to a cooled flask of phosphorus tribrontide (0.47ml).
To this was added 2-fert-butyl phenol (3g) and the mixture heated to 230°C fr 2.5h. The
cooled reaction was partitioned between diethyl cther and 10% aqueons sodium thiosulphate
solution. The separated crganic layer was washed with ZN potsasinm hydroxide, dried (over
20 magnesium sulphate) and concentreted under reduced pregsure to give 2 erude arange oil. The
residue was pwrified using Biotage™ chromatography (eilica, cluting with
oyclohexane:ethylacetats 19:1) to give the title compound (0.545) as & colouriess oil.
'H NMR in CDCly; 51.50(s, 9H), 7.02(t, 1H), 723(t, 1H), 7.42(d, 1H), 7.5%(d, 1H) ppm.

Umgl Mmbmndmemmmwhhmn the
title compound was prepared.
Mass spectrum; Found: MH* 416

35 compound was prepared.
Mass spectrum: Found: MNH,' 399

Ummumhmmmwhwmm the gile
compaynd was prepercd.



WO 03053925 PCT/EP02/14826

Mass specirum: Found: MH' 577

Uing 1-iodo-2-uifrobeuzeme end fe synfhctio procodare deeiberd for Jotcrmediato 21, the
title compoyngd was prepared.
Mass spectrum: Found: MH' 410

Um;!nhnndmelo:ndﬂ:eqnﬁehcmeedmedum'bedhhmmﬁ tbem
sompoynd was prepared.
20 Mass spectrom: Found: MH" 422

21, the fitle compound was prepered.
Mass spectram: Found: MH' 425

fitle compound was prepered.
Mass spectrum; Found: MH' 379

Ummnmmmmmwmmn the tifle

compound was prepared.
40 Masa spectrum: Found: MH' 663

Intenpedisio 43
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Using Intermedinte 31 end the synthetic procedure described for Intermediate 21, the tifle

compougid was prepared.
5 Mass speotrum: Found: MH' 461

10 Using Intermediate 30 and the synthetic procedure described for Intermedinte 21, the tifie

compoypd was prepared.
Mass speotrum: Found: MH"* 547

Umglntumuhatn!ﬁmdﬂnmcedmedum‘bedhhlﬂmedmpﬂ “the gile
compound was prepared.
25 Mass spootrum: Found: MH' 461

sompound wes prepared.
Mass spectrum: Found: MH 362

compound was prepared.
Mass spectrum: Found: MNH,* 367
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Using Intermediste 37 and the synthetic procedure described for Intermedinte 24, the fitle

compound was propared.
Mass spectrum: Found: MH" 346

15 Mass spectrum: Found: MH' 322

Mass spectnnn: Found: MH" 325

Mass spectrum: Found: MH'* 279

Using Intermedigie 43 and the synthetio procedure described for Intermediste 24, the fitla
40 compound was prepared.
Mass spectrum: Found: MH' 361
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Umhﬂmﬁnﬂ“dﬁ:mﬂtﬁemdumwfchmﬁ the gitie
sompoimd was prepered.
Mass spectrum: Foand: MH" 361

Um;]nﬁ:rmeduln 13 thetynlhehop:oeedlnadm‘bedﬁrﬂ.'ﬂnnﬂg
sompound was prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 332

Ummm«mmmmmw fur Inermodiato 24, the tiflo
soppound was prepared.
Mass spectrum: Found: MH* 312

Mass speotnm: Found: MH' 254

speehnn.l'uud.Mﬂ"!&?D

Umhmﬁmélmdhmmhm 10, the fifle compaund
was prepared.
Mass spectrum: Foond: MH' 362
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Umwmmmmwmmmhmen fhe fitle compoymd

was prepared.
Mlnq:eolrmn.l“otmd.hm"m

§5-Chloro-naphthalene-2-gulohanis
10 yflamide

15

Using Intermediate 63 and the chemistry described for Example 1, fhe fitle compound was
prepared.
Mass spectrum: Found: MH' 326

ot fistp 65
2(5-Chlorothien-2-vD-1.3-thiszo}

To s mixture of 2-bromothiazole (0.325g) and 5-chlorothiophens-2-boranio acid (0.322g) in
DMBE (i0ml) under nitrogen, & solution of sodium carbonate (0.546g) in water (10ml,
followed by tris(dibenzylidencacetane)dipalladium(0)-chloroform addoct (0.051g) and 2
solution of triphenyiphosphine (0.052g) in DME (10ml) were added. The mixture was heated
at 80°C under nitrogem for 18h and concentrated under reduced pressure. The resultant
aqueous mixture was extraoted with etiryl acetate, dried (over magnesium sulphate), filtered
and conoentrated under reduoced preasure. The residue was partislly purified using SPE (silica,
oyolohexane:ethryl acetate 19:1 to 9:1) to give an impure sample of the titled intermediate. A
portion (0.088g) was further purificd by prepamative TLC (20cm X 20cm, lmm thick
Whatman PKGF Si0, 60A plate, aluting twice with cyclobexanecethyl acetate 1:9) to give &
pure batch of the titlo intermnediste (0.058g) an an off-white solid.

Maas spectrum: Found: MH' 202

Umlﬂmﬁummﬂmﬁhmmmwfnrws the

fifle compound was prepared.
Mass spectrum: Found: MH" 391

Um;lnlmmdlmﬁﬁmdﬂulynﬂnﬂcwnwdlmdmibedﬁrmumﬂhmll the tifla
sompound was prepared.

40 Mass spevtrum: Found: MH"* 373

Intermedinto 68
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gne hydrochloride

[ £=TI0TQ-5 ‘L‘_'J' DETYY) PN

18

4N Hydrochlorio acid in di (70ml) was added to Intermediate 11 (5.23g) and stirred at
room temperature for 45min. The mixture was conoeatrated vnder reduced pressure and the
residoe friturated in diethy] ether. The solid was filtered, washed and dried to give the fiflc
5 compoamd (3.79g) as & white solid.
Maus spectrum; Found: MH' 321
Using similar chemistry and Intermediate 67, the following was prepared:

15 mlfooamide
Using Intermediate 68, and the synthetic procedure described to prepare Example 1, the fitle
compound was propared.
Mass spectrum: Found: MH' 545
Using similar chemistry and Intermedisie 69, the following was prepered:

Copper (I) iodide was added to & mixtore of Intermediate 11 (0.420g), N~(LH-imidazol-2-

30 ylmethyl)-NN-dimethylamine (0327g) end potassium carbonste (0.345g) i
dimethylsulphoxide (2.5ml) under nitrogen which had been degrssed four times with a
then hested ot 123°C for 18h.  After oooling to 45°C, 17% ammonium hydroxide sohition
(5ml) waa added snd the mixture stirred at room tcmparsture for 1.5 The mixture was

35 partitioned between cthyl soctate and water. The scparsted aqueons phase was extraoted
further with ethryl acetate, the combined organio extructs were washed with brine, then
extracted into 10% citric acid. This solution was noutralised with 2N NaOH and extracted
fnto DCM. The combined organic extracts were dried (over magnesium sulphate) and
conoentrated under reduced pressure to give the title campommd (0.390g) as a tan foam.

40 Mass spectram: Found: MH' 418

htegmediate 73
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4-Pronvipyridin-3-vil ic acid
A solution of 3-bromo-4-propylpyridine (4.6g) in tetrabydrofiran (20ml) was sdded
dropwise to a sohution of n-butyl lithium (15.4ml, 1.62M in hexanes) in tetrahydroforan
(100ml) st -95°C under nitrogen. The solution was warmed to -78°C, stirred for 5min and

5 treated dropwise with triisopropyl borate (6.0g) in tetrahydroforan (10ml). The resulting
suspension was allowed to warm to room temperature, stirred for 30min, and treated with
water (200ml). The mixture was neutralised with hydrochloric acid (2N, ca. 12ml) and
extructed with diethyl efher. The dried (over magnesium sulphate) organic extracls was
ooncentrated under reduoed pressure to give the title compound (1.75g) as a pale yellow solid.

10 Mass spectrum: Found: MH' 166

A mxtm'e of lninmndme 18 (0.084;). ll'-hl(dlphmylphuplmo)ﬁuwm dwhluo
15 palladium(ll) complex with DCM (0.016mg), potassivm scetate (0.138g) end 2-chloro-3-

bromopyridine (0.046g) in degassed dimsthoxyothane (Sml) was hoated at 80°C overnight

under nitrogen, then dilnted with methanol and added to s SPB (8CX-2) column (cluting with

methanol) to give the fiffe corppound (0.0675) as an off white solid.

Mass spectrum: Found: MH' 406

Umglntlmnduta llmdS-hum—LmﬂmqmdhmMnmw
for Intermediate 74, the title compound (0.053g) was prepared.
25 Mass spectrum: Found; MH' 397

30 A solution of Intermediate 11 (0.420g) and tetrakistriphenylphospine palladium(0) (0.025g)
in degassed dimethexyethane (20ml) was purged with nitrogen for Smin.  3-Chloropyridin-4-
ylboronic acid pentahydrate (0.248g) and degassed 0.5M sodium carbonate (6ml) were added.
‘The resuliant solution wes heated st 85°C for 3h. The reaction mixture was then concentrated

35 was dried (hydrophobic fit) and loaded onto a SPE (SCX-2) column (silica, cluting with
methanol then, IN smmonia/methancl) to give rerr-butyl (35)-1-{4-(2-chloropyridin-4-yi)-2-
fluorophenyl]-2-oxopyrrolidin-3-ylcarbamate (0.269g). This material was then diasclved in
DCM (10ml), trifluorcacetic scid (1ml) added and the solution stirred at room temperature for
Zb. The solution was concentruted under reduced pressure to give the fiflo compound

40 (0.205g) asa brown oil.

Mass speotrum: Found: MH' 306
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5 Iotermediate 74, provided the title campound.
Mass spectrum: Found: MH* 372

10 Am:eofhmduu IB(OJSLMWMM)(OMQ 2,3-
dichloropyridine (0.074g), ZM potassium phosphate (0.5ml) and toluene (1.5ml) was heated
at 80°C for 18h. The reaction mixture was diluted with DCM and dried (using a hrydrophobic
fiit). The crude solution was purified by SPE (SCX-2, cluting with methanol, then 05M
ammonia in methanol) to give the title compound (0.086g) as & brown gum.

15 Mass speotrum: Found: MH' 406

Anh:hmofeﬂwlmeﬂmmulnhmh@ﬂg)ml‘ﬂ?(ﬂmbmaddeddvawbl

20 solution of lithium hexamethyldisilylemine (42.0 ml of 1M solution in THF plus 20mi of
'THF) at -78°C under nitrogen, and the solution was stirred for 30min. A solution of 2-acetyl-
5-chlarothiophene (6.75g) in THF (70ml) was added to this over 15min and the tempeminre
maintained at -78°C for 90min. The reaction was quenched with saturated aqueous

25 fractions were weshed with brine; dried (over magnesium sulphate) and concentrated under
reduced pressure to afford a cruds oil that was purified by Biotage™ chromatography (silics,
cluting with ether-cyclohexane 1:3) o give the title gompound (10.9g) es a colourless oil. -
'H NMR (CDCl,): 56.79(1H, d), 6.73(1H, d), 4.26(2H, m), 4.14(1H, s), 3.32(1H, d), 3.52(1H,
d), 1.8C3H, s), 1.36(3H, 1) ppm.

Anhﬂmdhﬁmeﬂmﬁ(loﬂﬂmbmomml)wwoledbo'cmmm
which wes sdded methanesuiphonio scid (15.0ml) in & dropwise fhshion. After sthring for
35 90min, saturated aqueous sodium bicarbonate was added, followed by watar and brine. The
were combined, washed with brine and dricd (over magnesium sulphate) and concentrated
wnder reduced pressure. Tho crude mixiure was ourificd using Biolage™ chromatogrephy
(xilica, cluting chloroform and 15% fars-butyimethy] ether in cyclohexane) to give the tific
40 compound (2.9¢) as a white crystalline solid.
'H NMR (CDCL): 57.16(1H, d), 6.92(1H, d), 6.47(1H, d) 4.26(2H, g), 2.50(3H, d), 1.42 (3H,
t) ppm0
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Te&nbulylmmﬁde(&%g)wdddhnnhhmofhﬂmduﬁ&ﬂ(!h)m

5 ecetone (180mi) under nitrogen end the solution hested under reflux for 17h. The solution
was cooled and concentrated under reduced presmure to produce a8 yellow-brown solid. This
was stirred in phosphorus oxycloride (30ml) at room temperature for 3.5h, after which the
volatiles were concentrated under reduced pressure and the residue co-cvaporated twice with
toluene. The residue was purified using Biotage™ chromatography (silica, eluting with,

10 cyclohexsne and cyclohexane:diethyl ether 1:1) to give the title compound (2.1g) as a yellow
'H NMR (CDCl,): 8731(1H, d), 6.99%(1H, d), 6.96(1H, q), 2.64(3H, d) ppm.

Umummmwﬁnmms,mwwm
Mnulpwtrmn:l-'omd. MI-I’SSB
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Mllllpeclnnn.F MH+297

Um; the lynﬂuho dum'bed ﬂrlmamedmalo. ﬂnw way
prepared.
Mass spectrum: Found: MH' 340




WO 03/053925 PCT/EP02/14826
20

ronnhmdmwmlmnmmmmmnmqum
nitrogen, a solution of n-butyl lihdum (2.5M in hexanes, 0.86ml) was added aowly. The
30 mixture was stirred for a further 15min before a solotion of zino chloride (1M in diethyl ether,
2.14ml) was sdded slowly. This resulting solution was stirred for 8 further 30min at -78°C
under nitrogen before it was added to & solotion of Imtermediate 11 (0.300g) =and
dichlarobis(triphenylphosphine)paliadtum(fT) (0.060g) in anhydrous THF (3.5ml) cooled to -
78°C. The reaction mixiure was allowed to werm to ambient termpersture snd stirred for 2
35 further 20h, The reaction mixture was concentrufed under reduced pressure and the residue
concentrated under reduced pressure and the resulting orude product was purified by
Biotago™ chromatography, (silics, cluting with cyolohexaneetiyl mcetste 4:1 to 2:1)
followed by mass directed preparative h.p.l.c. to give the fitle componnd (120mg) as an off-
40 white solid.
Mass spectrum: Found: MH' 335
Hple. (1) Rt 3.19min
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Aumdm'aoflnhmeduhll (0.420;). IH-nmdlmls(ﬂ.Oﬂg),eoppa-(l)wdﬂe(OMg),

5 potassium phosphate (0.446g) and trans disminocyclohexane in dioxan (2ml) were heated at
. 110°C under nitrogon for 43h, The reaction mixture wes partitioned between DCM and

water. The organic phase was dried (hydrophobio frit) and loaded onto a2 SPE column

(cluting with DCM, methanol and finelly 0.5M ammonis/methanol) to give an impure sample

of the title compound.. Further purification on SPE (Silios, eluting with DCM, chlorefirm,
10 dicthyl ether) to give the title compound (0.05g) es s whits solid.

Mass specirum: Found: MH* 361

Hplc. (1) Rt 2.17min

Using similar ohemistry, the following were prepared:

30 Ulmgthn qnﬂ:ehcpowdme described for Tniczmodiate 24, the fifle_capoumd was
prepared.
Mass speotrum: Found: MH' 304
Using similer chemistry, the following were prepared:
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"y =10 QI g V0 "--A h "" -t 1
A mixture of dii Inzodicarbaxylate (0.288g) snd triwe-butylphosphine (0.45ml) in dry
THF (2mi) was stirred and room tempersture gnder nitrogen for Smin. This solution was then
added dropwisce to & solution of tertbutyl (15)-1-{[(3-fluoro-4-morpholin-4-
ylphenylaminojcarbonyl}-3-kydroxypropylcarbemate (0.379g) in dry THF (4mal) and stirred
15 for 20h at ambient temperature. The mixiure was cobentrated under reduced pressumy to give
8 creanty white solid (1.09g) which was treated with DCM/TFA 1:1 (9ml). After standing st
room temperaturs for 3.5h, the reastion mixiure was conoentrated vnder reduced pressure to
give an oil and basified with saturated aqueous sodium bicarbonate solution. Extraction with
DCM gave & pale brown oil (0.913g). This crude product was dissolved in methanol, loaded
20 onto & SCX-2 ion-exchange cartridge (eloting with methanol and concentrated aqueous
smmonia/methanol 1:9) to give the title compommd (0.25g) as a white sotid,
Mass spectrum: Found: MH* 280

30 ylcarbamate .
A solution of tert-butyl (35)-1-(2-fluoro-4-iodophenyl)-2-oxopyrrolidin-3-ylcarbamate (0.6g)
in dry N'N-dimethyiformamide (8ml) was treated with dimethylamine (IN i
tetralrydrofiran) (3.56ml) ﬂh(mhqm:mmmmm&bm
monoxide gas wes bubbled through the mixture for 10min end the reaction was then heated to
35 80°C, for 18h, under positive carbon monaxide pressure. The cooled reaction was
concentrated under reduced pressure, partitioning the residue between ethyl acetato and water.
The separsted organio leyer was dried (over magnesiom snlphete) and cancentrated under
reduced pressure to give crude material which wes dissolved in minimum DCM and loaded
onto pro-conditioned Silica phase SPE (cluting with oyelohaxane: ethylacctate 10:1, 5:2 and
40 nest ethylacetate) to give fhe fitle compound (0.188g) as & white powder.
Mass speotrum: Found: MH" 366
Using similar chemistry, the following were prepared:
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40 Muupech'um.l?ound. MH’ZSZ

Intemediste 127
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tert-Buty] (38)-1-(2-fluoro-4-iodophenyl)-2-axopyrrolidin-3-y] carbamate (1.0g), suspended
in dry acetomitrile (10ml) st =~ 0°C was treated with di-fers-butyl dicarbonate (0.571g) in
dry acetonitrile (2.5ml) and 4-(dimethylamino)pyridine (0.05g). The resction was warmed to
15 ambient temperature under nitrogen and stired for 3.5 h. More di-ert-butyl dicarbonate
(0.571g) in dry acetonitrile (2.5ml) and 4-{dimethrylamino)pyridine (0.05%) were added to the
mixture allowing to stir for 18h under nitrogen. Solvent was removed under reduced pressure,
partitioning the residue between ethyl acetate end saturated sodium bicarbonate solution. The
scperated organio layer was washed with water, dried (over magnesium sulphate) and
20 concentrated under reduced pressure. The residue was dissolved in minimum DCM and
Ioaded onto pre-conditioned SPE (Silica, eluting with oyolohexane: cthylacetnte 20:1 to 9:1)
to give the tifle compound (0.991g) as white solid.
Mam spectrum found MH' 521

A de-nlud wllmm of m-bntyl (38)-1-(2-ﬂ1uo4—wdopba:yl)-2-mopymhdm-3-
ylcarbamate (1.05g) in dry N'N-dimethylfrmamide (20ml) was treated sequentially with
sodium carbonate (0.42g), tricthylamine(0.67ml) bulyl vimyl ether (1.G2ml), 13-
30 bis(diphenylphosphino)propane (0.124g) and palladium(IT) acetate (0.034g). The mixture was
heated to 80°C imder nitrogen for 7h, allowing to cool md stir for 18h. Solvent was removed
under reduced pressurc and the crude residue treated with 0.1% fowmio acid: water (10m]) and
socionitrile (10ml). The mixture was stimed of embient tempersture for 4h bafore
concentrating inder reduced pressure. The residue was dissolved in minimum DCM and
35 loaded onto pre-conditioned SPE (Silica, eluting with cyolohexane: ethylacetate 5:1 to nest
othylacetate) to give the fitle compound (0.362g) as u yellow powder
Mass spectrum: Found: MH' 337
Using similar chemisiry, the following were prepared:
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A solution of (E)-2-(5-chlorothien-2-yl)-N-{(38)-1-[2-fluoro-4-(1-hydroxyetiryl)phenyl]-2-
oxopyrrolidin-3-yl) ethenesulfonamide BExample 135 (0.149g) in dry DCM (6ml) at 0°C was
15 treated with carbon tetrabromide (0.136g), stiming for Smin. To the mixturc was added
triphenylphosphine (0.106g) in partions and the reaction stirred st 0°C for 2h before more
carbon tetrabromide (0.136g) end triphenyiphosphine (0.106g) were added. The reaction was
wearmed up to ambient temperature and stired for 18h under nitrogen, The mixture wus
dituted with DCM and washed with water. The separated orgamic lasyer was dried
20 (hydrophobic frites) end concentrated under reduced pressure, to a small volume, and loaded
onto pre-conditioned SPE (Silica, cluting with cyclohexane: ethrylacetate 10:1 to 2:1) to give
the fitle compound (0.09g) as a beige solid.
Mass speotrum: Found: MH™ 506

Awhhmofhlume&ﬂlﬂ(ﬂﬁ%hdryﬂ'ﬂ-dmoﬁylﬁnmﬂde@ml).wm

with sodivm diformamide (0.019g) and then heated to 50°C under nitrogen for 3.5h. The
30 reaction was cooled to ambient tempenature and the solvent removed under reduced pressure,

(Irydrophobic fiits) and re-concentrated under reduced pressure to give the fitle compound

(0.075g) as an arange gum

Masa spectrum: Found: MH' 498

(0.329g) in ethyl alcohol (4ml) was troutod with dry acetone (0.118ml) and titrnium (IV)
40 izopropoxide (0.106ml) allowing the mixture to stir at ambient temperature for 18h. Sodivm
borohydride (0.027g) was added in partions end the reaction was allowed to stir for a further
3h, before quenching with 35% aqueous ammonia  (1ml). The resulting precipitate was
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removed by filiration and the filirate concentrated under reduced pressure. The crude material
was taken up in minimum DCM and loaded onto pre-conditioned SPR (Silice, ehiting with
oyclohexane: cthylacetate 10:1 to 1:2) to give the fitlc compound (0.080g) as a yellow
powder.

5 Masa spectrum: Found: MH' 352

tat-Butyl GS)—I-(4-mﬂno-2 ﬂmpln;yl)—l—mmnnlm-s-ylu'hm (0 1333) was
10 dissolved in DCM (4ml) and the mixiure cooled to 0°C using a salt and ice bath. 2-
Methylpropanoyl chloride (0.041ml) wes added dropwise, and the mixture left for 4h and
then concentrated under reduced presware to give & white solid. The solid was mxified by SPE
(hmmnulphamamdmnﬁu.mn&molduﬁm)hgwetbeﬁﬂmﬂ(bﬂﬁﬁg)ul

98% Formic acid (0.344m!) was added to acetic anhydride (0.718ml) at 0°C. The mixiure was
30 heated to 60°C for Zh, cooled to ambient temperature and diluted with dry tetralydrofirsn
(6mi). The reaction was cooled again to 0°C and treated with 8 solution of ferr-butyl(38)-1-
[2-fluaro-4-(isopropylamino)phenyl}-2-oxopymolidin-3-ylcarbamate  (0.10g) i dry
totrabrydrofimen (6ml) in dropwise menor, before allowing to warm up to room temperature
e stir for 2h. The solvent was removed under reduced prossure to give the it compound
35 (0.10g) as a pink gum. )

Mass spectrum: Found: MNH,' 297

40 m-num . (38)-1-[2-ﬂwo-4-(' wwwmw}z-mupyxmﬁdm-a-ylubm
(0.086g) was dissolved in methanol (2mf) and oooled to 0°C using a esltfice bath. Acetyl
chloride (1ml) was added dropwise, and the mixture left to warm to room temperature, The

06\
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mixture was stirred for 1.5h then concentreied under a stream of nitrogen to give the title
commotnd (0.063g) as a clear gum.

Mass spectrum: Found: MH" 280

Using similar chemistry, the following were prepared:

30

© a sohition of 2-(5-chloro-2-thienyl)-ethanol* (12.2g) and triphenylphosphine (214 g) in
anhydrous THF (150 mI) at 0°C was added carbon tetrabromide (27.5g). The reaction was
stirred at 5°C for 15min then st room temperaturs for 2.5h. Ether was added and the reaction
was then filterod end the filtate concentrated. The resultent residue was purified by flash
oolumn chromstography (silica, eluting with cyclohexane:DCM 8:1) to give the fifle
sompaund (15g) as an oil,

'H NMR in CDCly: 83.27 (2H, t, J 8 Hz), 3.53 (2H, t, J 8 Hz), 6.66 (1H, d, J 4 Hz), 6.76 (1H,
d, ] 4Hz) ppm.

* Schick ¢t al,, J.Amer. Chem. Sos., 70, 1948, 1646.

Intexmediate 146

1-{5-Chlorothien-2 ethanesrioyl chlgnas

To a stirred solution of Intermediete 145 (14g) in acctone (125ml) was added en aqueous
solution of sodium sulphite (10.5g in 125m! of waier). The reaction was heated at reflux for
18h then concentrated to yield a pink solid, which was dried under vacuum at 50°C for 18h. A
mspengion of the salt in phoephorus oxychloride (90mI) was heated ot 150°C for 2.5h. The
reaction was concentrated end DCM end wuter edded to the resultsmt residue. The organio
portion wes collected, concenirated and the resultant ofl purified by flash ocolvmn
ohrometography (gilica, eluting with petrolenm ether:toluene 7:3) to give the fitle compound
(1247g) asnbrown ol -
'HNMRI'::CDG;:&.’IO(ZE.III).3.22(m.m).672(m5.1435).6.79(lﬂ.d.14ﬂt)
Pom.
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Anhﬁmofhhmd:ﬂnDSﬂSOg)mM(ﬂOmDmnd&dmduwmblﬂ%
5 palladium on carbon (1.54g , 50% wet), The resulting suspension was stirred under an
atmosphere of hydrogen for 16h, then filtered through Celite™ washing thoroughly with
cthanol. The combined filtrates were evaporated under reduced pressure to give 8 grey foam
which was purified by SPE -SCX (chuting with 10% 0.88 (specific gravity) aqueous ammonis
in methanol) to give the fitle compound (1.985g) as a white foam,
10 Mass spectrum: Found: MH' 310

Auohlhmofhlumedmte 141(Dlg)mlnhydruulDCM(lml)wwoledh0'Cundﬂ'
15 nitrogen and treated sequentially with enhydrons pyridine (0.06ml) and methanesulphoryl
" chloride (0.03ml) then stired for 2h at 0 °C (solution colour ohange noted during this

time:clear to yellow to orange to pink). The solution was allowed to warm to room

organic_layer was dried (hydrophobic frit) and evaporated under nitrogen to give a pink solid
20 which was purified by SPE (silics, cluting with DCM then ethyl scetate) to give the fifle

compound (0.068g) as a white solid,

Mass spectrum: Found: MH' 388

A solution of Hntermediate 148 (0.066g) in methenol (Sml) was treated with acety] chloride

(0.5ml) end stirred under an atmoaphere of nitrogen for 6 hours then stood for 48hr. The

solution was evaporated under reduced pressure to give 8 white foam which was purified
30 using SPE (C18, cluting with water) to give the hydrochloride salt as & whito foem (0.055g).

The hydrochloride salt was applied to SPE (silice, cluting with DCM:methannl-0.88(SG)

aqueous ammonia 100:10:1) gave the fitle compound (0.033g) as a clear glass.

Mass spectrum: Found: MH+ 288
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Compounds of the present invention (Exampies 2, 19, 29, 21, 22, 23, 52, 73, 83, 85, 89, 90,
102, 105, 123, 124, 125, 127) were tested for their Factor Xa inhibitory activity as determined
in vitro by their ability to inhibit Imman Factor Xa in a chromogenic assay, using N-a-
benzyloxycerbonyl-D-Arg-Gly-Arg-p-nitroanitide as the olromogenic substrate. Compounds
were diluted from a 10mM stock solution in dimethylsulfaxide at appropriste concentrations.
Asmay was performed st room tempersture using buffer consisting of 50mM Tris-HCL,
150mM NaCl, SmM CaCl,, pH 7.4. containing huynen Factor Xa (final conc. of 0.0015 U.nl’
"). Compound and enzyme were preincubsted for 15min prior to addition of the substrate
(final cono. of 200pM). The resction was stopped after 30min with the addifion of soybesn
trypein inhibiter ar H-D-PHE-PRO-ARG-Chloromethylketone, BioTek EL340 or Tecan
Spectraflucro Plus plate readers wero used to monitor the absorbance at 405 nm. To obtain
ICy, values the data were analysed using ActivityBase® and XLfit®.

n.yifre assxy for inhibition of Factor Xa (2)

All other compounds of the present invention were tested for their Factor Xa inhibitory
activity as determined in vitro by their ability to inhibit human Factor Xa in a fluorogenic
asszy, using Rhodamine 110, bis-(CBZ-glycylglycyl-L-arginine amide ss the flucrogenic
substrate. Compounds were diluted from & 10mM stook sohtion in dimethylsulfioxide at
sppropriate cancentrations. Assay was performed at room temperature using buffer consisting
of: 50mM Tris-HCl, 150mM NaCl, SmM CaCl,, pH 7.4. contnining hnmen Factor Xa (final
come. Of 0.0003U.ml-1). Compound snd enzyme were premcubsted for 15min prior to
addition of the substrate (final conc. of 10 pM), The reaction was stopped after 3 hrs with the
addition of H-D-PHE-PRO-ARG-Chloromethylketone, An LIL-Analyst flucrimeter was used
to mouitor fluoresconce with 485 nm excitation/535 mm emission, To obtain ICs, values the

Calculation of Ki vatuos:
Ki = ICs/(1 + [Substrate]/Km).
The Ki value for the above esssy om be obtsined by dividing the ICy, value by 1.6,

All of the synthetic Example compounds tested by ane of the above described in vitro assays

Preferably compounds have 8 Ki value of less then 15M (Examples 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 37, 38,
39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 55, 36, 57, 58, 60, 61, 63, 3, 64, 65, 67,
68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, T7, 78,79, 80, B1, B2, &3, B4, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 110, 111, 112, 113,
117, 118, 120, 121, 122, 123, 125, 128, 129, 132, 133, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141,
142, 143, 144). More preferably, compounds have an Xi valus of less than 200nM (Examples
1,2,3,4,578,11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 25, 26, 27, 28, 29 30, 31, 32,
33, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 55, 56, 57, 58, 60, 61, 62,
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63, 64, 65, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 74, 75, 716, T7, 78, 79, 80, 82, 83, B4, 85, B6, 87, 88, 89, 91,
92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 102, 104, 105, 106, 107, 108, 110, 112, 113, 120, 121,
122, 123, 125, 128, 129, 132, 133, 135, 136, 137, 138, 119, 140, 141, 142, 143, 144) , even
mare preferably compounds have a Ki value of less than 20nM (1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 11, 12, 13,

5 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45,
46, 47, 48, 49, 50, 53, 55, 57, 62, 64, 70, 72, 75, 76, T1, T8, 79, 80, &2, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
91, 92, 93, 95, 96, 97, 100, 104, 107, 110, 112, 120, 121, 122, 128, 129, 132, 133, 136, 137,
139, 140, 141, 142, 143, 144) and most preferably compomnds have a Ki valus of less than
100M (1, 3,4, 5,7, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 24, 26, 27, 28, 29, 30, 36, 38, 39,

10 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 55, 57, 62, 64, 75, T7, 78, 79, B0, 82, 83, 85, 87, 91,
92, 93, 97, 100, 104, 107, 109, 110, 112, 120, 122, 128, 129, 133, 134, 136, 139, 140, 141,
142, 143, 144).

15 Bloodueoﬂeelndmtnawdmnﬂhhnluhm(moﬂ)tomaﬁndmof
0.38% citrato. Plasma is generated by centrifugation of citrated blood ssmples at 1200 xg for
20min at 4°C.

The PT test is performed at 37°C in plastic cuvettes containing & magnetic ball bearing. S0pL
of citrated plasma and either 25pL of 2.8% DMSO for control or 25kl of test compound

20 (dissolved in DMSO and diluted in water and 2.8% DMSO to give 0.4% DMSO final in
asssy) st a conceniration of 7-times the final desired concentration is pippetted into each
cuveite. This mixture is incubated for 1min at 37°C bafore adding 100pL of thromboplastin
mixture (comprising Iyophilised rabbit thramboplastin and calocium chloride which is
reconstituted in distilled water as per manufacturer’s [Sigma) instructions). On addition of

25 the thramboplastin mixture, the timer is automatically started and continued until the plasma
clotted. The time to clofting was recorded (normel range for human plasma is 10-13

30 mmdueolhcbdm;mmmmmm(m 9'l)togmaﬁmlmﬁmof
0.38% citrate. Plasma is generated by centrifugation of citrated blood samples st 1200 xg for
20min at 4°C,

The PT test is performed at 37°C in plastic cassotios and using &« MCA210 Microsample
35 Coegulation Anslyrer (Bio/Data Corporstion). For msswy, 25 ul of plasma containing test

compormd at concentrations ranging from 0.1 to 100 uM (nmde from a 1 mM stock solution

in 10% DMSO and piasma) and 25 ul of Thromboplastin C Plus (Dade Berhing) are

sutomatically injected into the cassette. Upon sddition of the Thrombéplastin C Plus, the

mstrument dotermines and records the time to clot (normal range for humen plasma is 10-13
40 secomds),
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LC/MS Method
Analytical HPL.C was conducted on a Suopelcosii LCABZAPLUS colomm (3ym, 3.3cm x
4.6mm ID) eluting with 0.1% HCO,H and 0.01 M ammaonium acetate in water (solvent A),
5 and 95% acetonitrile and 0.05% HCO,H in water (solvent B), weing the following elution
gmadient 0-0.7 minutes 0%B, 0.7-4.2 minutes 0-—+100%B, 4.2-53 minutes 100%B, 5.3-5.5
minutes 100—0%B at a flow mie of 3 ml/minutes (System 1). The mass spectra (MS) were
recorded on o Fisons VG Platform mass spectrometer using electrospray positive ionisation
[(BS+ve to give MH" send M(NH,)* molecular ions] or electrospray negative ionisation [(BS-
10 veto give (M-H) molecular ion] modes.

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

15 Biotage™ chromatogrephy refers to purification carried out using equipment sold by Dysx
Carparation (either the Flagh 40i or Flash 1501) and cartridges pre-packed with KPSil.

Mags directed autoprep refers to methods where the material was purified by high
performance liquid chromatogrephy on 8 HPLCABZ+ 5um colunm (5cm x 10mm 1.d.) with
20 0.1% HCO:H in water and 95% MeCN, 5% water (0.5% HCO,H) utilising the following
gadient elution conditions: 0-1.0 minutes 5%B, 1.0-8.0 mimites 5—30%B, 8.0-8.9 minutes
30%B, 8.9-9.0 minutes 30—+95%B, 9.0-9.9 minutes 95%B, 9.9-10 minutes 95—0%B st a
flow rate of 8ml minutes™ (System 2). The Gilson 202-fraction collector was triggered by a
VG Platform Mass Spectrometer on detecting the mass of interest.
25
Hydrophobic frits refers to filtration tnbes sold by Whatman,

SPE (solid phase extraction) refers to the use of oartidges sold by International Sorbent
Technology Ltd.

30
TLC (thin lsyer chromatogrephy) refers to the use of TLC plates sold by Merck conted with
silica gel 60 254,

35
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1. A oompound of formmia (T):

2 1

R _s}‘
N\
/ 0
0o
Y
5 ®

wherein:

cach of which optionally contgin a further heteroatom N,

Z represents an opticnal substituent halogen, -CH;NH;, -NR'R" or CN,
10 Z' represents an optional substituent halogen, ~-CHoNH,, or -CN,

alk represenis alkylene ar alkenylens,

T ropresents 8, O ar NH;

R® roprosents hydrogen, -Cy.;alkylCONR'R®, -C;.5a1kylCO;C;.alkyl, -C;.alkylmorpholine, -
15 COCralkyl, or -C;;alkyiCO,H;
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X represents phenyl or 8 5 or 6 membered aromatio or non-arommtic heterocyclio group

containing at least one heteroatom selected from O, N or S, each of which is optionally

substituted by 0-2 groups selocted from: halogea, —CN, -Cy.alkyl, -Cy.alkenyl, -CF,, -NR'R",

NO; -N(Cralkyl(CHO), -NHCOC,alkyl, -NHSOR', CoalkylOR', -COR' -
5 C{O)NR'R", -S(O)R", and -S(0);NR'R";

Y reprosents (i) a substituent selected from hydrogen, halogen, —CN, -C,alkyl, -C, slkeny],
-CF;, -NRR®, NO,, -N(Cyalkyl{CHO), -NHCOC, alkyl, -NHSO;R", CoalkylOR’, -
C(O)R°, -C(O)NR'R®, -S(O).R", or -S(O):NR'R®, ar (ii) phexyl or 8 5 or 6 membered
10 sromatic or non-aromatic heterocyclic group containing at least one hetcrostom selected fram
O, N or 8, each of which is optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN,
Cralkyl, CF,, CH)NRE', (CH)NR'R'CH,CONH, CalkylOR!, -COR’, -
C(O)NR.R'J -S(O).R'. -S(O)INR'Rb- -ol oxide foa l'iﬂ! Nl '_CHO- ‘NO.I- and -N(R')CSO:PO;

15 R"and R® independently represent lydrogen, -C;.alkyl, or together with the N atom to which
they ere bonded form a 5-, 6- or 7- membered heterooyolic ring optionally containing an
additional heterostom seleoted from O, N or S, optionmally substituted by C.alkyl, and
optionally the S heteroatom is substituted by O i.c. represents 8(0)

R represents -C, alkyl;
20 R?represents hydrogen or -C,.aalkyl;
n represeats 0-2;
and phermacoutically acceptable derivatives thereof.

2. A compound scoording to claim | wherein Y represents (i) a substituent seleotad from
25 hydrogen, halogen, ~CN, -Cy.aalkyl, -Cy.alkenty), -CFs, -NR'R", -NO,, -N(C1.4alky)(CHO), -
NHCOC,.alkyl, -NHSO;R", CoalkylOR', -C{O)R", -C(O)NR'R", -S(O).R’, or -S(O);NR'R",
(if) pheny! optionally substituted by 0-2 groups selected from: halogen, -CN, -Cy.alkyl, -CF,,
<CHNR'R", Co.alkylOR’, -C(O)R’, -C(O)NR'R", -S(O),R’, -8(0);NR'R", -CHO, -NO,,
and -N(RNBO,R"), (iil) & 5 or 6 membered aromatio or non-sromstic heterocyolio group
30 containing at least one hetercatom selected from O, N or S, each of which is substituted by a
group selected from: -S(O)R", -S(OLNR'RY, -NO,, ar -N(R"XSO,R"), or (iv) when R!
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Y represents a 5 or 6 membered aromatio or non-aromatic heterocyclic group containing at

least ona heteroatom selected from O, N or S, each of which is optionally substituted by 0-2

goups sclected from:  halogen, -CN, Cralkyl, -CF,, <CH)NRR', -

(CH)N'R'R'CH,CONH,, CoalkylOR’, -C(O)R', -C(O)NR'R", -S(O)R", -scom'n'
5 oxide to aring N, <CHO, -NO,, and -NR"YSO,R")-

3. A compound sccording to claim 1 wherein:
R! represents a group selected from:

el AN,

. o

)
Z represents an optional substituent halogen,
10 alk represents alkylene or alkenylens,
T ropresents 8, O or NH;

-
-

R’ represcnts hydrogen

15 X represents phenyl or 2 5 ar 6 membeyed eromatic or non-srometic heterooyclic group
containing at lesst one heteroatom selected from O, N or 8, each of which is optianally
substituted by 0-2 groups selectzd from: halogen —CN, -Cy.alkyl, -CF,, -NR'R", (CH;),0R",
-C(O)R", -C(OINR'R", -S(O),R’, -S(O)NR'R";

20 'Y reprosents (i) a substituant selected from: hydrogen, halogen —CN, -Cy.ealkyl, -CFy, -
NR'R®, {(CH.),0R®, -C(O)R", -C(O)NR'R", -S{O),R", -S(O);NR"R", or (ii) pbenyl or 8 5 or 6
membered aromatio or non-sromatio heterooyclic group containing st least one heteroatom
scleoted from O, N or S, each of which is optianally substituted by 0-2 groups selected from:
halogen ~CN, -C,.alkyl, -CF;, {CB2)WNR'R", {(CH,),0R", -C{O)R", -C{O)NR'R", -S(O)R’, -

25 S(ORNR'RY

R* and R independently represant hydrogen, -C;.ealkyl or together with the N stom to which
they arc bonded form & 5, 6- or 7- membered heterocyclic ring optionally contsining an
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additional heteroatom selected from O, N or 8 and are optionally substituted by C;alkyl,
optionally the S heteroatom is substituted by O i.c. represents S(O).;
R’ represents -C, aalkyl;
nrepresents 0-2;
5 and pharmaceutically acceptuble salis and solvates thereof.

4. A compound according to claim 3 wherein Y represents (i) & substitnent sclected from
hydrogen, halogen, -CN, -C,.alkyl, -CFs, -NR'R", {CH)0R", -C(O)R’, -C(O)NR'R", -
S(O)R", or -S(O):NR'R", (i) phenyl optionally substituted by 0-2 groups sclected from:

10 halogen, —CN, -Ci.alkyl, -CPs, (CH)NR'R", (CHz).0R", -C(O)R", -C(O)NR'R", -S(O):R",
and -S(O);NR'R", (iii) & 5 or 6 membered eromstic or non-aromatic heterocyclic group
oontaining at least one heteroatom selected from O, N or 8, each of which is substituted by a
group selected from: -S(0),R°, -S(O):;NR'R", or (iv) when R! represents

e

cou—{ P
S
and Z represents an optional substituent halogen, Y represents a 5 or 6 membered aromatic or
15 pon-aromatic heterocyclio group containing et least ane heteroatom selected from O, N or S,

each of which is optionally substituted by 0-2 groups selected fram: halogen, —CN, -C;.salkyl,
CF), {CH,):NR'R", (CH,),OR", -C(O)R", -C(O)NR'R", -S(O).R’, and -S(ORNR'R".

5. A compound according to claim 1 having the formula (TA):

S
P
O
¥
Y
20 ()
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each of which optionally contain s furfher hetercatom N,
Z represcnts an optional substituent halogen, -CH;NHa, -NR'R® or -CN,
. 2’ ropresents an optional substituent halogen, -CH.NH;, ar -CN,
— alk represents alkylene or alkenylene,
5 Trcpresents S, O or NH;

R’ represents hrydrogen, -C,.»alkylCONR'R", -C;.»alkylCO,Cy.alkyl, -Cy.palkyimarpholino, -
CO;C;alkyl, or -Cy.5alkylCOH;

10 X ropresents phenyl or a 5 or 6 membered aromatic or non-sromatic beterocyclic group
oontaining at least ane heterostom selected from O, N or S, eaoh of which is optionally
substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN, -C,.alkyl, -C;.alkenyl, -CF,, -NR'R®,
-NO,, -N(Cralkyl(CHO), -NHCOC,alkyl, -NHSOR', CoalkylOR, -C(OR', -
C(O)NR'R", -8(0),R", and -S(O);NR'R";

15
Y represents phenyl or 8 5 or 6 membered aromatic or non-aromstio heterocyclio group
containing at least one heterostom selected from O, N or 8, each of which is optionally
substituted by 0-2 groups selected from: balogen, —CN, -Cr.alkyl, -CFs, (CH;),NR'R", -
(CHo):N"R'R'CH,CONH;, Co.alkylOR’, -C(O)R’, -C(O)NR'R", -S(O).R", -S(ORNR'R", =0,

20 oxide to a ring N, -CHO, -NO, and -N(R")SO:R";

R* and R independently ropreseut hyrogen, -Cy.calkyl, or together with ths N atom to which
they are bonded form a 5-, 6- or 7- membered heterocyelic ring optionally -containing an
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additional heteroatom selected from O, N or 8, optionally substituted by C,.alkyl, md
optionally the S heteroatom is substituted by O i.e. represents S(O).
R’ represents -Cialkyl;
R* represents hydrogea o -Cy.salkyl;
5 nrepresents 0-2;
and pharmaceutically acceptable derivatives thereof.

6. A compound eccording to claim 1 having the formula (IC):
R2 !
\ R

—8
7\
Ol 0

o

10
wherein:
R' represcnts a group selected from:

o
i) %
m-*—{}z- Tg}

each of which optionalty contain & further heteroatom N,

Z represents an optionsl substituent halogen, -CHaNH,, NR'R® or -CN,
15 Z' represents an optional substituent halogen, -CHoNH,, or -CN,

alk represants alkylene or alkenyleoe,
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T represents 8, O or NH;

R* represents hydrogen, -C;.alkyICONR'R", -C1.salkylCO;Cy.alkyl, -Cy.ialkytmarpholino, -
COCralkyl, ar -C,.5alkyICOH;

X represcats phenyl or a 5 or 6 membered aromatic or non-aromatio heterocyclic group

confaining at lesst one heteroatom selected fram O, N or S, each of which is optionslly

substituted by 0-2 groups selected from: halogen, —CN, -C,.¢alkyl, -Cy alkenyl, -CFs, -NR'R",

-NO,, -N(Ci.alky)(CHO), -NHCOC,alkyl, -NHSOR’, CowmlkylOR|, -C(OR", -
10 C(O)NR'R®, -8(O),R", end -S(0)NR'RY;

Y ropresents a substituent selected from hydrogen, halogea, —CN, -C,alkyl, -C; alkenyl, -
CF,, -NR'R, -NO;, -N(C,.alky(CHO), -NHCOC,.alkyl, -NHSO,R’, CoaalkylOR’, -
C(O)K’, -C(O)NR'R", -S(O):R", or -S(O);NR'R";

15
R* and R® independently represent hydrogen, -Cy.alkyl, or together with the N stom to which
thoy are bonded form s 5-, 6- or 7- membered heterocyclic ring aptionally containing sn
additional heteroatom selected from O, N or S, optionally substituted by C,.alkyl, and
optiunally the 8 hetexoatom is substituted by O ie. represents S(0)y

20 R’ represents -C, ealkyl;
R represents hydrogen or -C,.ealkyl;
0 represenis 0-2;
and pharmaceuticslly acceptable derivatives thereof.

25 7. A compound according to eny of olaimas 1-6 for use in therapy.
8. A pharmaceutical composition comprising & compound according to any of claims 1-6
together with a pharmaceutical carrier end/or excipient.

30 9. Use of a compound according to any of claims 1-6 for the manufacture of a medicament for
the treatment of a patient suffering from a condition snsceptible to amelioration by a Facior

10, A method of treating & patient suffering from a condition smsceptible to amelioration by &
35 Factor Xs inhibitor comprising administering a therspeutically effective amount of a
campound accarding to eny of claims 1-6.
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COMPUESTOS coS
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a una nueva clase de
compuestos quimicos, a procesos para su preparacién, a
composiciones farmacéuticas que los contienen, y a su uso en
medicina, en particular para el uso en la mejoria de un
trastorno clinico para el cual estd indicado un inhibidor del
factor Xa.

Antecadsntes de la in

El factor Xa es un miembro de la clase de enzimas
proteasas séricas del tipo de la tripsina. Es una enzima
clave en la cascada de la coagulacién. Una unidn de uno-a-uno
de los factores Xa y Va con iones de calcio y fosfolipidos
convierte la protrombina en trombina. La trombina desempefia
un papel central en el mecanismo de la coagulacidén de la
sangre, convirtiendo el fibrinégeno, una proteina plasmitica
soluble, en fibrina insoluble. La matriz de fibrina insoluble
es necesaria para la estabilizacidén del tapdén hemostatico
primario. Muchos estados de enfermedad Iimportantes estén
relacionados con una hemostasis anormal. Con respecto a la
vasculatura arterial coronaria, la formacién anormal de
trombos debida a la ruptura de una placa aterosclerdtica
establecida es la causa principal de infarto de miocardio
agudo y angina inestable. El tratamiento de un trombo
coronario oclusivo mediante terapia trombolitica Yy
angloplastia coronaria transluminal percutianea (PICA) a
menudo se realiza mediante la reobstruccidén trombética agquda
del vaso afectado que requiere una resoluclién inmediata. Con
respecto a la vasculatura venosa, un alto porcentalje de
pacientes sometidos a cirugia mayor en las extremidades
inferiores ‘0 el &rea abdominal padecen de formacién de
trombos en la vasculatura venosa, que puede producir una
disminucién del flujo sanguineo a la extremidad afectada y
una predisposicién al embolismo pulmonar. La coagulopatia
intravascular diseminada se produce normalmente dentro de
ambos sistemas vasculares durante un choque séptico, ciertas
infecciones viricas y céncer, y se caracteriza por el consumo
rapido de factores de coagulacién y coagulacién sistémica,
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que da como resultado la formacién de trombos que ponen en
peligro la vida por toda la vasculatura, conduciendo a una
insuficiencia de los érganos generalizada. MAs alld de su
papel directo en la formacién de coAgulos sanguineos ricos en
fibrina, se ha informado que la trombina tiene profundos
efectos biorreguladores sobre una serie de componentes
celulares dentro de la vasculatura y la sangre (Shuman, M.A.,
Ann. NY Acad. Sic., 405:349 (1986)).

Un inhibidor del factor Xa puede resultar Gtil en el
tratamiento de enfermedades vasculates agudas, como trombosis
coronaria (por ejemplo, infarto de miocardic y angina
inestable), tromboembolia, oclusién de vasos aguda asociada
con terapia trombolitica Yy angioplastia coronaria
transluminal percutdnea, ataques isquémicos transitorios,
embolia pulmonar, trombosis de venas profundas, oclusién
arterial periférica, prevencién del estrechamiento luminal de
vasos (reestenosis), Yy prevencién de acontecimientos
tromboembélicos asoclados con fibrilacién auricular, por
ejemplo accidentes cerebrovasculares. También pueden tener
utilidad como agentes anticoagulantes tanto in vivo como ex
vivo, y en casos de edema e inflamacién. Se ha informado que
la trombina contribuye a 1la proliferacién de fibroblatos
pulmonares y, por tanto, los inhibidores del factor Xa pueden
ser Gtiles para el tratamiento de algunas enfermedades
fibréticas pulmonares. Los inhibidores del factor Xa también
pueden ser Gtiles en el tratamiento de metéstasis tumorales,
evitando el depdsito de fibrina y la metdstasis provocada por
la activacidén inapropiada del factor Xa por cisteina-
proteinasas producidas por clertas células tumorales. La
trombina puede inducir 1la retraccidén de neuritas y, por
tanto, los inhibidores del factor Xa pueden tener potencial
en enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de
Parkinson y de Alzheimer. También se ha informado su usc
junto con agentes tromboliticos, permitiendo con ello el uso
de una dosis menor del agente trombolitico.

Desoripeién de la invencisn

La presente invencién proporciona compuestos de férmula

{I):
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en la que:

R' representa un grupo seleccionado de:

cada uno de los cuales opcionalmente contiene otro
heteroatomo N,

Z representa un sustituyente opclonal halégeno, =CHzNHa, -
NR*R® o ~CN,

Z' representa un sustituyente opcional halégeno, -CH:NH: o -
CN,

alk representa alquileno o alquenileno,

T representa S, O o NH;

R' representa hidrégenc, -(alquil C;-3)CONR'R®, =-(alquil C,-
3}CO2(alquile Ciy)}, =-(alquil Ci-3)morfolino, -COz(alquilo Ci-4}
o —-(alquil C;-3)COzH;

X representa fenilo, o un grupo heterociclico aromatico © no
aromidtico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
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heteroatomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci, -alquenilo Caz-, -CF3, =-NR'R°, -
NO2, =N{alquil C;-)(CHO), -NHCO(alquilo Ci-s), -NHSOR®,
(alquil Cp-4)ORY, -C(O)R°, -C(O)NR®R®, -S(0).R® y ~-S(0):NR'R®;

Y representa (1) un sustituyente selecclonado de hidrdgeno,
halégeno, -CN, -alquilo Ci4, -alquenilo Cz4, -CF3, -NR°R®, -
NO;, ~-N(alquil Ci)(CHO), =-NHCO(alquilo Ci4), -NHSO:R%,
(alquil Co~4)OR?, -C(O)R°, -C(O)NR'R’, -S(0).R° o -5(0):NR'R’, o
(11) fenilo, o un grupo heterociclico aromitico o no
aromidtico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterocdtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci4, -CF3, -(CHi)uNR'R®, -
(CHz) N*R'R°CH;CONH2, (alquil Co-}OR®, -C(O)R°, -C{O)NR'R’, -
S(0)zR%, -S(O)s;NR'R®, =0, 6xido a un anillo N, -CHO, -NO: y -
N(R*) (SOzR°) ;

R* v R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo Ci-
6 O junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un
anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene
opcionalmente otro heteroatomo seleccionado de O, N o S,
opcionalmente sustituido con alquilo Ci, y opcionalmente el
heterodtomo S estd sustituido con O, es decir, representa
S{0)a;

R° representa -alquilo Ci-s;

R® representa hidrégeno o -alquilo Ci-;

n representa 0-2;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Otros aspectos de la invencién son:

- una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencién Jjunto con un vehiculo y/o
excipiente farmacéuticos.

- un compuesto de la invencién para su uso en terapia.

- el uso de un compuesto de la invencién para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un
paciente que padece un trastorno susceptible de mejoria por
un inhibidor del factor Xa.

- un método para tratar un paciente que padece un
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trastorno susceptible de mejoria por un inhibidor del factor
Xa, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencién.

La presente invencién también proporciona compuestos de

férmula (I) en los que:

R' representa un grupo seleccionado de:

w : /%z-
.(c",.._(;},,

Z representa un sustituyente opcional halégeno,

alk representa alquileno o alquenileno,

T representa S5, O o NH;

R’ representa hidrégeno;

X representa fenilo, o un grupo heterociclico aromitico o no
aromdtico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterocdtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituildo con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, ~CN, -alquilo Ci4, -CFa, -NR°R®, -(CHz),OR%, -C{O}R°,
-C(O)NR"R®, -S(0)R° y -S(0)aNR'R";

Y representa (i) un sustituyente seleccionado de hidrdgeno,
halégeno, -CN, -alquilo Ci-a, -CFy, -NR'R’, -(CH:).OR°, -C(O)R",
~-C(O)NR'R®, ~S(0).R° o -S(0)aNR'R", o (ii) fenilo, o un grupo
heterociclico aromitico o no aromidtico de 5 & 6 miembros que
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, N o S,
cada uno de los cuales esti opcionalmente sustituide con 0-2
grupos seleccionados de halégeno, -CN, -alquilo Ci.s, -CF;, -
(CH2) NR°R®>, ~-(CHa).OR®, -C(O)R%, =-C(O)NR'R®, -S(O)nR° y -

* §({0)NR'R®;

R' y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo Ci-
s» 0 junto con el Atomo de N al cual estdn unidos forman un
anillc heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene
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opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, N o S, y
estdan opcionalmente sustituidos con alquilo Ci-, Y
opcionalmente el heterodtomo S estid sustituido con O, es
decir, representa S{0).;
5 R® representa -alquilo Ci:

n representa 0-2;
y sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona un
compuesto de férmula (I) que tiene la férmula (IA):

L)
W,
g
0
o

10 en la que:
R' representa un grupo seleccionado de:

e .-

cada uno de los cuales opcionalmente contiene otro

hetercatomo N,

Z representa un sustituyente opcional halégeno, -CH:NH:, -
15 NR'R" o -CN,
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Z' representa un sustituyente opcional halégeno, -CH;NH; o -
CN,
alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S, O o NH:
R’ representa hidrégeno, -{alquil Ci-3)CONRR®, -(alquil Ci-
3)COz(alquilo Ci4), -(alquil C;y)morfolino, -COz(alquilo Ci-)
o -{alquil C,;-3)CO:H;
X representa fenilo, o un grupo heterociclico aromidtico o no
aromitico de 5 6 6 miembros gue contiene al menos un
heterodtomo selecciocnado de O, N ¢ §, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
haldégeno, -CN, -alquilo Ci4, -alquenilo Cz;, -CF3, -NR'R®, -
NO2, ~-N(alquil Ci4)(CHO), =-NHCO(alquilo Ci-s), -NHSO:R%,
{alquil Cp-4)OR?, -C{O}R%, -C(O)}NR'R®, -S(0)aR° y ~S(0)iNR°R";
Y representa fenilo, o un grupo heterociclico aromdtico o no
aromatico de 5 ¢é 6 miembros que contiene al menos un
heteroatomo selecclonado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci4, ~CFs, ~={(CHi).NR'R®, -
(CHz2) N'R*R°CH;CONH2, (alquil Ca-«)OR®, -C(O)R°, -C(O)NRR’, -
S(0)aR°, -S(0):NR'R°, =0, 6xido a un anillo N, ~CHO, -NO; y -
N(R") (SO:R") ;
R* y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo C;-
s, 0 junto con el &tomo de N al cual estdn unidos forman un
anilleo heterociclico de 5, 6 é 7 miembros que contiene
opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, N o S,
opcionalmerite sustituido con alquilo Ci¢, Y opcicnalmente el
heterocidtomo S estd sustituido con O, es decir, representa
S{O)ns
R® representa -alquilo Ci-g:
R? representa hidrégeno o -alquilo Ci-s;
n representa 0-2;
y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién también proporciona compuestos de
férmula (IA) en la que:
R' representa un grupo seleccionado de:
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Z representa un sustituyente opcional halégeno,
alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S, O o NH;
R’ representa hidrégeno;
X representa fenilo opcionalmente sustituido con 0-2 grupos
seleccionados de halégeno, -CN, -alquilo Ci4, —-CFs, -NR'R®, -
(CHz) sOR®, -C{O)R®, -C(O)NR'R®, -S(O)=R° y -S(0O):NR'R®;
Y representa fenilo opcionalmente sustituide con 0-2 grupos
seleccionados de halégeno, =-CN, =-alquilo Ci4, =-CFy, -
(CHz)NR°R®, —-(CH2):OR°, -C(O)R®, -C(O)NR'R®>, -S(0):R° y -
S {0) 2NR'R®;
R y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo C,-
¢ O junto con el Atomo de N al cual estén unidos forman un
anlllo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene
opcionalmente otro heterodtomo selecclonado de O, N o S, ¥
estdn opcionalmente sustituidos con alquilo Cis, ¥
opcionalmente el heterocdtomo S estd sustituido con O, es
decir, representa S(O)a;
R® representa -alquilo Ci.s;
n representa 0-2;
y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

_En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
compuesto de férmula (I) que tiene la férmula (IB):
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en la que:

R' representa un grupo selecclonado de:

Lo

{Q.lk—{]-z

Z representa un sustituyente opcional haldgeno,

alk representa alquileno o alquenileno,

T representa S, O o NH;

X representa fenilo opcionalmente sustitulde con 0-2 grupos
seleccionados de halégeno, -CN, =-alquilo G, -CF, -
(CH2) JOR°, -C(O)R°, ~C(O)NR'R®, -S5(0)aR° y -5(0)NR'R";

Y representa -NR'R°;

R* y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo Ci-
¢ O junto con el dtomo de N al cual estdn unidos forman un
anillo heterociclico de 5, 6 ¢ 7 miembros que contlene
opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, N o S, ¥
estdn opcionalmente sustituidos con alquilo Ci., Y
opcionalmente el heterodtomo S estd sustituido con O, es
decir, representa S({O)a;

R° representa -alquilo Ci-s;

n representa 0-2;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
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En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
compuesto de férmula (I) que tiene la férmula (IC):

en la que:

R' representa un grupo seleccionado de:

5 cada uno de los cuales contiene opcionalmente otro
heterodtomo N,
Z representa un sustituyente opcional halégeno, -CHaNH2, -
NR*R® o -CN,
Z' representa un sustituyente opcional haldgeno, -CHaNH: o -
10 CN,
alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S, O o NH;
R’ representa hidrSgeno, =-{alquil Ci-3)CONR'R®, ~-(alquil Ci-
3)COz{alquilo Ci4), -{alquil Cj-s}morfolino, -CO2{alquilo Ci-i)
15 o =(alquil C;-)COzH;
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X representa fenilo, o un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
hetercdtomo seleccionado de O, N o §, cada uno de los cuales
est4 opcionalmente sustituido con 0-2 grupos selecciocnados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci«, -alquenilo Ca, -CF3, ~-NR'R’, -
NO2, -N(alquil Cj.¢)(CHO), -NHCO(alquilo Ci-¢), ~-NHSO:RS,
(alquil Ce-4)OR?, -C(OJR", —-C(O)NR'R®, -S(0)aR° y -S(0)iNR'R";
Y representa un sustituyente seleccionado de hidrédgeno,
haldgeno, -CN, -alquilo Ci4, -alquenilo Ca4, -CF3, -NR'R®, -
NO;, -—N(alquil Ci-¢)(CHO), -NHCO(alquilo Ci-4), -NHSO:R®,
(alquil Ce4)ORY, -C{O)R%, -C(O)NR'R®, -S(0)aR° 0 -5(0)a2NR'R’;
R* y R® representan independientemente hidrégeno, =-alquilo C,-
¢ 0 junto con el Atomo de N al cual estdn unides forman un
anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene
opcionalmente otro hetercdtomo seleccionado de O, N o §,
opcionalmente sustituido con alquilo Ci+, y opcionalmente el
heterodtomo S estd sustituido con O, es decir, representa
S(0O)as
R° representa -alquilo Ci-s;
R? representa hidrégeno o -alquilo Ci-s:
n representa 0-2;
y sus derivados fammacéuticamente aceptables.

La presente invencién también proporciona compuestos de
férmula (IC) en la que:
R representa un grupo seleccionado de:

.(c,,,.._G.z

Z representa un sustituyente opcional halégeno,

alk representa alquileno o alquenlleno,
T representa S, O o NH;
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R? representa hidrégeno;

X representa fenilo, o un grupo heterociclico aromatico o no
aromidtico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterocétomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 0-~2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci-s, —-CF3, ~NR'R’, ~(CH:2)4OR°, -C(O)RS,
-C(O)NR'R®, -5(0):R° y -5(0)aNR'R";

Y representa un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -alquilo Ci-4, -CFi, ~NR'R’, -(CHi).OR%, —-C(O)R%,
-C(O)NR’R®, -S(0)aR® 0 —S(0)aNR"R";

R* v R® representan independientemente hidrégeno, —-alquilo C;-
s O junto con el &tomo de N al cual estdn unidos forman un
anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene
opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, N o S, y
estdn opclonalmente sustituido con alquilo Ci, Y
opcionalmente el hetercdtomo S estd sustituido con O, es
decir, representa S(O)a;

R® representa -alquilo Ci¢;

n representa 0-2;

y sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
compuestos de férmula (I), en la que X e Y son como se
definié anteriormente, y R' representa cloronaftileno,
preferiblemente 6-cloronaftileno.

Los compuestos de férmula (I} contienen centros
quirales {asimétricos). Los estereolsémeros individuales
(enantiémeros y dliastereoisémeros), y sSus mezclas, Sse
encuentran dentro del alcance de la presente lnvencién.

En un compuesto de foérmula (I), preferiblemente R'
representa un grupo seleccionado de:
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cada uno de los cuales opcionalmente contiene otro
heteroatomo N,
Z representa un sustituyente opcional halégeno, -CH:NH:, -
5 NR'R® o -CN,
Z' representa un sustituyente opcional haldgeno, -CHaNH: o -
CNr
alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S o O.
10 Mis preferiblemente, R' representa un grupo seleccionado

el AN
-(c..-n—(’}—(;[}t

cada uno los cuales opcionalmente contiene otro
heterodtomo N,
Z representa un sustituyente opcional halégeno,
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alk representa alquileno o alguenileno,
T representa S o 0.

AGn mis preferiblemente, R' representa un grupo
seleccionado de:

@ pe

5 Lo mas preferible, R"representa:

wh(/}a
. 3
Preferiblemente, R‘ representa hidrégeno, CH.CONH;,
CHaCO:CHy, CH2lOz(alquilo C4), CHaCO:H, COz(alquilo Cs),
(CHz) smorfolino. Preferiblemente, R* representa hidrégeno o
CH;CONH;. Preferiblemente, cuando R' representa CaHamorfolino,

10 el anillo morfolinc estd unido a través de N a la cadena
alguilica.

Preferiblemente, X representa fenilo, o un grupo
heterociclico aromitico o no aramitico de 5 & 6 miembros que
contiene al men¢a un hetero&tomo seleccionado de O, N o S,

15 cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2
grupos seleccionados de halégeno, -CN, =-alquilo Ci4, -
alquenilo Cau, -NR*R®, ~N(alquil Ci.}{(CHO), -NO;, -
NHCO (alquilo Cj;-4), NHaSO;R®, (alguil Co-4)ORY, -C(O)R® y -
C(O)NR®R®. Mas preferiblemente, X representa fenilo, o un

20 grupo heterociclico aromatico de 5 & 6 miembros que contiene
al menos un heterodtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de
los cuales estd opcionalmente sustituido con 0~2 grupos
seleccionados de halédgeno, -CN, -alguilo C;-s, —alquenilo Cis,
-NR'R®, -N{alquil Ci-4) (CHO), NO;, NHSOaR®, (alquil Co-¢)OR*, -
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C(O)R® y -C(O)NR*R°. AGn mas preferiblemente, X representa
fenilo, o un grupo heterociclico aromatico de 5 ¢ 6 miembros
que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, N o
5, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con
0-2 grupos seleccionados de haldégeno, -CN, -alquenilo Cz-, -
N(alquil Ci4)(CHO), =C(O)R°® y ~C(O)NR'R°. Adn mis
preferiblemente, X representa fenilo opclonalmente sustituido
con halégeno, o un grupo heterociclico aromdtico de 5 6 6
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccicnado de
O, N o S. AGn mas preferiblemente, X representa fenilo
sustituido con hidrégeno o halégeno, o piridina. Lo més
preferible, X representa fenilo sustituido en la posiclén 2
con fldor, o piridina.

Preferiblemente, Y representa (i) un suatituyente
seleccionado de hidrégeno, halégeno, -CN, -alquilo Ci4, -
alquenilo Ci, -NR'R®, -N({alquil C;-) (CHO), NO2, ~NHCO(alquilo
Ci-s), -NHSOaR°, (alquil Co-)OR', —C(O)R® © -C{O)NR*R®, o (ii)
fenilo, o un grupo heterociclico aromidtico © no aromitico de
5§ 6 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, N o0 S, cada uno de los cuales estéd
opcionalmente sustituido con 0-2 grupos 8seleccionados de
halégeno, -CN, =-alquilo Ci4, ~-CF3, ~-(CH).NR'R®, -
(CHa) JN'R°R°CHaCONHz,  (alquil Co-JORY, -C(O)NR'R’, -S(0).R°, -
S(0)aNR'R®, =0, éxido a un anillo N, -CHO, -NO; y -
N(R®) {SO:R°). M4&s preferiblemente, Y representa (i) un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, haldgeno, -CN, -
alquenilo Cza, =-NR'R’, -N(alquil Ci-() (CHO)}, NO), -NHSO:R®,
(alquil Co-4)OR?, ~C(O)R® o -C(O)NR'R’, o (ii) fenilo, o un
grupo heterociclico aromidtico o no aromiatico de 5 ¢ 6
miembros que contiene al menos un heterodtomo seleccionado de
O, N o S, cada uno de los cuales estid opcionalmente
sustituido con 0-2 grupos seleccionados de haldgeno, -CN, -
alguile Ci-4, ~CFy, - (CHz) -NR*R®, —(CH:).N'R'R"CH:CONH;, {alquil
Co-s)OR?, -C(O)NR'R®, -S(0).R°, -S(O):NR'R®, =0, Oéxido a un
anillo N, -CHO, -NO2 y -N(R") (SO;R°). Adn mis preferiblemente,
Y representa (i) un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -alquenilo Ci-, ~N(alquil Ci-4) (CHO), -C{O)R® ©
-C(O)NR"R®>, o (ii) fenilo, o un grupo heterociclico aromatico
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© no aromdtico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heteroidtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
esta opciocnalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci4, ~CFi3, —{CH2).NR'R®, -~
(CH2) N'R°R°CH2CONHa,  (alquil Co-4)ORY, -C(O)NR'R®, -S(O)aR%, -
S(O)aNR*R®, NOz y -N(R*)(SO:R°). Lo mas preferible, Y
representa (i) un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -C{O)R° o —C(O)NR‘R", o (1i) fenilo, pirazol,
imidazol o piridina, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, ~CN, =—alquilo Ci-q, -CF3, -{CHz).NR"R®, -
(CHa) N'R*R°CH,CONHz, (alquil Co-4)ORY, -C(O)NR*R®, -S(O).R%, -
S(0)2NR'R®, NOz y -N(R") (SO:R°). En otro aspecto preferido, Y
representa (1) un sustituyente seleccicnado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -alquilo Ciq, -alquenilo Ciu, -CFs, -NR'R®,
NO2, -N(alquil C;4)(CHO), -NHCO(alquilo Ci-i)}, ~NHSO;R®,
(alquil Cy-4)ORY, -C(O)R°, -C(O}NR'R®, -S(0)aR° © =S(0).NR'R’,
(ii) fenilo opcionalmente sustituido con 0-2 grupos
seleccionados de halégeno, -CN, =~alquilo C;, =-CEFy, -
(CHz) 2NR°R®, (alquil Co-¢)OR®, ~C(O)R°, -C(O)NR°R®, -S{O).R®, -
S(0):NR*R®, -CHO, -NO; y -N(R%)(SO:R"), (iii) un grupo
heterociclico aromdtico o no aromitico de 5 & 6 miembros que
contiene al menos un hetercidtomo seleccionado de O, N o S,
cada uno de los cuales estd opclonalmente sustituldo con un
grupo selaccionado de -S(0),R°, -S(0):NR'R", -NO2 o0 =~
N(R®) (SO:R°), o cuando R' representa

-cc,,,pn—@z

-(C-,.Jnr—@-z

Y representa un grupc heterociclico aromAtico o no aromético
de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heteroitomo
saeleccionado de 0, N o S, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituide con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Cis, ~-CF3, -({CHi)aNR'R®, -
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(CHa) lN'R*R°CH:CONH2, (alquil Co-4)OR®, -C(O)R®°, -C{O)NR'R®°, -
${0).R%, -S(0)sNR'R’, -CHO, -NO2 y -N(R") (SO:R®).

Mas preferiblemente, Y representa (i) un sustituyente
seleccionado de hidrégeno, haldégeno, -CN, -alquilo Ci4, -CPFi,
-NR'R®, -(CHa).OR%, ~C(O}R%, -C(O)NR"R®, -S(O)aR®* 0 -5(0)iNR'R®,
(i1} fenilo opclonalmente sustituido c¢on 0-2 grupos
seleccionados de haldgeno, -CN, -alquilo Ci.¢, =CF2, -
(CH2) NR'R®, -(CHz)aOR°, —-C(O})R°, -C(O)NR'R®, -S{O).R° o -
S{0):NR"R®, (iii) un grupo heterociclico aromatico o no
aromatico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estid opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de -
S(0)=R° 0 -S(0)aNR'R®’, o (iv) cuando R' representa

.(C,_,pm—@z
'(W B‘Z
s

y Z representa un sustituyente opcional halégeno,

Y representa un grupo heterociclico aromadtico o no aroméAtico
de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterocdtomo
seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 0-2 grupos selecciocnados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci.¢, -CF3, =(CH2)aNR'R®, =(CHz)aOR®, -
C(O)R®, -C(O)NR'R®, -S(0).R° y -5(0)2NR'R".

Lo mis preferible, Y representa (i) un sustituyente
seleccionado de hidrégeno, halégeno, -CN, -alquilo Ci-q, —CFy,
-NR'R®, (CH3).OR°, -C(O)R°, ~C(O)NR*R®, -S(O).R° o =-S{O):NR'R®, o
{(1i) fenile opcionalmente sustituide con 0-2 grupos
seleccionados de halégeno, =-CN, =~alquilo C;4, -CF;, -
(CHz) JNR*R®, - (CH;),OR°, -C(O)R°, -C(O)NR'R®, -S(O).R° y -
S{0)aNR'R®, o (iii) cuando R' representa



10

15

_18-

ot

y Z representa un sustituyente opcional halégeno,
Y representa pirazol, imidazol ¢ piridina, cada uno de los
cuales estA opcionalmente sustituido c¢on 0-2 grupos
seleccionados de halégeno, -CN, =-alquilo Ci, =CEy, -~
(CHz)NR'R®, ~(CH2):0R°>, -C(O)R°, -C(O)NR'R’, -S(O)aR°® y ~—
S(0);NR*R®. Preferiblemente, cuando X es fenilo, Y es un
sustituyente en la posicién 4 (es decir, en posicién para con
respecto al resto de la molécula) del anillo fenilo.
Preferiblemente, R* y R® representan independientemente
hidrégeno o alquilo Ci-g.
En un compuesto de férmula (IA), preferiblemente R!
representa un grupo seleccionado de:

cada uno de los cuales contiene opcionalmente otro
heterodtomo N,

Z representa un sustituyente opcional halégeno, -~CHaiNHz, -
NR‘R" o -CN,

Z' representa un sustituyente opcional halégeno, -CH:NH: o -



®

10

\F

- 19 -

CN,
alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S o 0.
Mas preferiblemente, R' representa un grupo seleccionado

G 0

e AN
e (D

cada uno 05 cuales contiene opcionalmente otro
heteroatomo N,
Z representa un sustituyente opcional halégeno,
alk representa algquileno o alquenilenc,
T representa S o O.

Ain mis preferiblemente, R' representa un grupo
seleccionado de:

Lo mads preferible, R' representa un grupo seleccionado

de:

de:
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Preferiblemente, R? representa hidrdgeno, CHaCONH;,
CHaCO2CHa, CH2COz (alquilo  Ci}, CH3CO2H, COz{alquilo C.),
(CHz)smorfolino. Preferiblemente, R! representa hidrégenoc o
CHs;CONH;. Preferiblemente, cuando R’ representa CHamorfolino,
el anillo morfolino estd unido a través de N a la cadena
alquilica.

Preferiblemente, X representa fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno, © un grupo heterociclico aromitico
de 5 6 6 miembros que contiene al menos un hetercatomo
seleccionado de O, N o S. Mis preferiblemente, X representa
fenilo, o un grupo heterociclico aromitico de 5 ¢ 6 miembros
que contiene al menos un heteroidtomo seleccicnado de O, N o
S, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con
1-2 grupos seleccionados de halégeno. Aun mds
preferiblemente, X representa fenilo sustituido con halégeno,
o piridina. Lo mis preferible, X representa fenilo sustituido
en la posicién 2 con flGor, o piridina.

Preferiblemente, Y representa fenilo, o© un grupo
heterociclico aromdtico o no aromdtico de 5 6 & miembros que
contiene al menos un heteroAtomo selecclonado de O, N o S,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2
grupos seleccionados de halégeno, -CN, -alquilo Ciy, -CF3, -
(CHa) NR*R®, - (CHz2) N'R*RPCH,CONHz, (alquil Co-¢JOR%, -C(O)R%, -
C(O)NR'R®, -5(0).R°, -S(0):NR'R®, 6xido a un anillo N, -CHO, -
NOz: o -N(R") (SO;R°) . Mas preferiblemente, Y representa fenilo,
o un grupo heterociclico aromatico o no aromAtico de 5 &6 6
miembros que contiene al menos un heterocdtomo seleccionado de
0, N o S, cada uno de los cuales estd opclionalmente
sustituldo con 0-2 grupos seleccionados de haldgeno, -CN, -
alquilo Ci4, -CF3, —-{CHz)oNR'R®, - (CHz)N'R*R°CH;CONHz, (alquil
Co-4)OR®, -C(O)NR'R®, -S(0).R% -8 (0)aNR'R?, ~NO: o -N(R") (S0:R).
Lo mis preferible, Y representa fenilo, piridina o pirazol
opcionalmente sustituidos con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci-, -CFa, - (CHz) NR"R®, -
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(CHz) N'R'R'CH2CONH2,  (alquil Co-4)ORY, -C(O)NR’R’, -5(0)aR°, -
S(0):NR*R®, NO: o ~N(R") (SO:R°). En otro aspecto preferido, Y
representa (i) fenilo opcionalmente sustituido con 0-2 grupos
seleccionados de halégeno, -CN, =-alquilo Ci+4, -CF, -
(CHz) NR'R®, (alquil Co4)OR*, ~C(O)R%, -C(O)NR'R®, -S(0).R, -
S(O)2NR'R®, -CHO, -NO; y ~N(R*)(SO:R°), (ii) un grupo
heterociclico aromidtico o no aromético de 5 6 6 miembros gue
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, N o §,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituide con un
grupo seleccionado de -S(0).R°, =-S(O)2NR'‘R®’, NO; o -
N(R"} (S0:R°}, (iii) cuando R' representa

(1]
o Jz
S

Y representa un grupo heterociclico aromidtico © no aromitico
de 5 6 6 miembros que contiene al menos un hetercdtomo
seleccionado de O, N o S, cada uno de loa cualesa estéd
opcionalmente sustitulido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci-, -CFs, - {CHa) NR*'R®, -~
(CHa) N'R*R°CH,CONHa, (alquil Co-q)OR®, ~C(O)R°, -C(O)NR'R’, -
S{0)aR°, —-S(0):NR'R®, -CHO, NOa y -N(R*} (SO:R°).

MAas preferiblemente, Y representa (1) fenilo
opcionalmente sustituido con 0~2 grupos seleccionados de
halégeno, ~CN, -alquilo Ci-s, -CF3, -{CHa)oNR"R®, -{CH2).OR®, -
C(O)R°, =-C(O)NR"R®, -S(0)z.R° y -S(O]JNR*R®, (ii) un grupo
heterociclico aromaAtico o no aromdtico de 5 6 6 miembros que
contiene al menos un hetercdtomo selecclonado de O, N o S,
cada unc de los cuales estd opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado de -S(0).R® o ~S(0):NR'R®, o (iil) cuando R'
representa
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Y representa un grupo heterociclico aromidtico o no aromidtico
de 5 ¢ 6 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, N o S, cada uno da Jlos cuales estd
opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci~, -CF3, -(CH2)uNR'R’, -(CHz):OR®, -
C(O)R", -C(O)NR*R®, -S(0)a.R® y -S (0)sNR'R".

Lo mas preferible, Y representa (1) fenilo
opcionalmente sustituido con 0-2 grupos selecclonados de
halégeno, -CN, -alquilo G4, -CF3, —-(CH2)oNR'R®, -(CH2}.OR%, -
C(O)R®, ~C(O)NR'R®, -S(0).R° y -S(O):NR°R®, o {(il) cuande R

repreaent a

0

-(Cu)m—-{]-z

Y representa fenilo, pirazol, imidazol o piridina, cada uno
de los cuales esti opcionalmente sustituido con 0-2 grupos
seleccionados de halégeno, =-CN, -alquilo Cis, -CF3, -
(CHz2)aNR®R®, —(CH:z).OR®, -C(O)R°, ~C{O)NR'R°’, -S(0).R° y -
S (0)aNR*R".

Preferiblemente, cuando X es fenilo, Y es un
sustituyente en la posicién 4 (es decir, en posicién para con
respecto al resto de la molécula) del anillo fenilo.

Preferiblemente, R* y R® representan independientemente
hidrégeno o alquilo Ci-s.

En un compuestc de férmula (IC), preferiblemente R'
representa un grupo seleccionado de:



LG
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Z representa un sustituyente opcional halégeno,
T representa S.
AGn mas preferiblemente, R' representa un grupo
5 seleccionado de:

0

Z representa un sustituyente opcional halégeno,
T representa S.
MAs preferiblemente, R!' representa un grupo seleccionadc

10 Lo mAs preferible, R' representa:

de:
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et

Preferiblemente, R’ representa hidrégeno o CH,;CONH,.

Preferiblemente, X representa fenilo, o un grupo
heterociclico aromatico o no aromidtico de 5 & 6 miembros que
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, N o §,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2
grupos seleccionados de halédgeno, =-CN, -alquilo Ci., =~
alquenilo Ca., -NR'R®, -N(alguil C;) (CHO), NO;, -NHCO(alquilo
Ci4), -NHSO;R®, (alquil Co4)OH, -C(O)R® y -C(O)NR'R°. Mas
preferiblemente, X representa fenilo, ©O un grupo
heterociclico aromiAtico de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heterocatomo seleccionado de O, N o S, cada uno de
los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupes
seleccionados de haldgeno, -~CN, alquenilo Ca.s, -NR'R®, -
N(alquil Ci-¢) (CHO), NOa, (alquil Ce-4)OH, -C(O)R° y -C(O)NR'R".
Ain mAs preferiblemente, X representa fenilo, © un grupo
heterociclico aromético de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heterocdtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de
los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos
seleccionados de haldgeno, -CN, -N(alquil C;.4) (CHO), -C(O)R°
y -C(O)NR°R". AGn mis preferiblemente, X representa fenilo
opcionalmente sustituido con halégeno, o un grupo
heterociclico aromitico de 5 6 6 miembros que contlene al
menos un heterodtomo seleccionado de O, N o S. Ain més
preferiblemente, X representa fenilo sustituido con halégeno,
o piridina. Adn mis preferiblemente, X representa fenilo
sustituido con halégeno. Lo més preferible, X representa
fenilo sustituido en la posicién 2 con halégeno.

Preferiblemente, Y representa un sustituyente
seleccionado de hidrégeno, halégeno, =-CN, =-alquilo Ciy, -
alquenilo Ci.a, -NR*R", NO2, -N(alquil Ci.«) (CHO), -NHCO(alquilo
Ci), -NHSOR®, (alquil Co)ORY, -C(O)R®* o =C(O)NR'R’. Mas
preferiblemente, Y representa un sustituyente seleccionado de
hidrégeno, halégeno, ~-CN, -alquenilo Czu, -NR'R’, NOi, -
N{alquil Ci.) (CHO), (alquil Ci4)OH, -C(O)R® o -C(O)NR'R’. Adn
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mé&s preferiblemente, Y representa un sustituyente
seleccionado de hidrégeno, halégeno, -CN, -alquenilo Ca,, -
N(alquil Ci-¢) (CHO)}, (alquil Ci-4)OH, -C(O}R° o -C(O)NR'R’. Lo
més preferible, Y representa un sustituyente seleccionado de
hidrégeno, halégeno, -CN, -C{O)R° o -C (O)NR*R".
Preferiblemente, cuando X es fenilo, Y es un sustituyente en
la posicién 4 (es decir, en posicién para con respecto al
resto de la molécula) del anillo fenilo.

Debe entenderse que la presente invencién cubre todas
las combinaciones de los grupos preferidos, més preferidos,
ain mis preferidos y los mis preferidos descritos en 1la
presente anteriormente.

Tal como se utiliza en 1la presente, el término
"alquilo" significa grupos hidrocarbonados saturados de
cadena lineal y ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen metilo (~CHs), etillec (-CzHa), propilo (-CiH;) ¥
butilo (-Cks).

Tal como se utiliza en la presente, el término
"alquileno™ signiflica grupos enlazadores hidrocarbonados
saturados de cadena lineal y ramificada. los ejemplos de
grupos alquileno incluyen metileno (-CH:-), etileno (-CHiCH:-)
y propileno (-CHaCHiCHa-).

Tal como se utiliza en 1la presente, el término
"alquenileno” aignifica grupos enlazadores hidrocarbonados
insaturados de cadena lineal y ramificada, en los que la
insaturacién estd presente s6lo en forma de dobles enlaces.
Los ejemplos de grupos alquenileno incluyen etenileno (-
CH=CH-) y propenileno (-CHz-CH=CH-).

Tal como se utiliza en la presente, la expresién "grupo
heterociclico” significa anillos opcionalmente sustituidos
que contienen uno o mas heterodtomos aseleccionados de Atomos
de nitrégeno, azufre y oxigeno. El1 heterocicle puede ser
aromitico o no aromatico, es decir, puede estar saturado, o
parcial o totalmente insaturado. Los ejemplos de grupos de 5
miembros incluyen tienilo, furanilo, pirrolidinilo,
tiazolilo, oxazolilo e imidazolilo. Los ejemplos de grupos de
6 miembros incluyen piridilo, piperidinilo, pirimidinilo y
morfolinilo. Los ejemplos de grupos de 7 miembros incluyen
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hexametileniminilo. Ciertos grupos heterociclicos, por
ejemplo tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolllo, piridilo y
pirimidinilo, estén unidos a través de C al resto de la
molécula. Otros grupos heterociclicos, por ejemplo
pirrolidinilo, imidazolilo, piperidilo, morfolinilo vy
hexametileniminilo, pueden estar unidos a través de C o de N
al resto de la molécula.

Tal como se utilliza en la presente, el término
"haldgeno” significa un Atomo seleccionado de flior, cloro,
bromo y yodo.

Tal como se utiliza en la presente, la expresibén
"farmacéuticamente aceptable" significa un compuesto que es
adecuado para un uso farmacéutico.

Tal como sSe utiliza en la presente, la expresién
"derivado farmacéuticamente aceptable™ significa cualquier
sal, solvato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo éster o carbamato, © 8sal o solvato de dicho
profarmaco, de un compuesto de férmula (I), que tras su
administracién al receptor es capaz de proporcionar (de modo
directo o indirecto) un compuesto de férmula (I), o un
residuo o metabolito activo del mismo. Los derivados
farmacéuticamente aceptables preferidos son sales, solvatos,
ésteres, carbamatos y ésteres de fosfato. Los derivados
farmacéuticamente aceptables particularmente preferidos son
sales, solvatos y ésteres. Los derivados farmacéuticamente
aceptables mis preferidos son sales y solvatos.

Las sales adecuadas segin la invencidén incluyen las
formadas con &cidos y bases orginicos e inorgénicos. Las
sales de adicién de 4acidos farmacéuticamente aceptables
incluyen las formadas con #&cidos minerales come &cido
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico y fosférico, y con acidos
orgénicos como &cido citrico, tartérico, lactico, pirtvico,
acético, trifluoroacético, succinico, oxalico, férmico,

fumarico, maleico, oxaloacético, metansulfénico,
etansulfénico, p—-toluensulfénico, bencensulfénico e
isetidnico. Las sales farmacéuticamente aceptables

particularmente preferidas incluyen las formadas con &cldo
clorhidrico, trifluorocacético y férmico.
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Los expertos en la técnica de la quimica organica
advertirén que muchos compuestos organicos pueden formar
complejos con disolventes en los que se hacen reaccionar, o a
partir de los cuales precipitan o cristalizan. Estos
complejos se conocen como "solvatos". Por ejemplo, un
complejo con agua se conoce como un "hidrato”. Los solvatos
del compuesto de férmula (I) se encuentran dentro del alcance
de la invencién.

Las sales y solvatos de los compuestos de férmula (I)
que son adecuados para su uso en medicina son aquellos en los
que el contraién o el disolvente asociado es
farmacéuticamente aceptable. 5in embargo, las sales y
solvatos que tienen contraiones o disolventes asociados no
farmacéuticamente aceptables estin dentro del alcance de la
presente invencién, por ejemplo, para su uso como intermedios
en la preparaciédn de otros compuestos de férmula (I) y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Tal como se utiliza en la presente, el término
"profdrmaco™ significa un compuestc que se convierte dentro
del cuerpo, por ejemplo mediante hidrdlisis en la sangre, en
su forma activa que tiene efectos médicos. Los profirmacos
farmacéuticamente aceptables se describen en T. Higuchi y V.
Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, vol. 14 de A.C.S.
Symposium Series, Edward B. Roche, ed., Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Associlation
and Pergamon Press, 1987, y en D. Flelsher, S. Ramon y H.
Barbra, "Improved oral drug delivery: solubllity limitations
overcome by the use of prodrugs”, Advanced Drug Delivery
Reviews (1996), 19(2), 115-130, cada uno de los cuales se
incorpora en la presente como referencia. Los ésteres pueden
ser activos por si mismos y/o pueden ser hidrolizables bajo
condiciones in vivo dentro del cuerpo humano. Los grupos
éster hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen los que se degradan con facilidad en el
cuerpo humano para producir el acido de origen o su sal,

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen:

6-cloro-N-{ (3S8)-1-{3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'~
bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3~il}naftalen-2-sulfonamida;
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6-cloro-N-{ {3S)~1-[4~(dimetilamino) fenil)-2-
oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;

(E) -2~ (5-clorotien-2~il)~-N-{(3S8)-1-{5-[2'~-
{metilsulfonil)fenil]piridin-2-il}-2-oxopirrolidin-3-
il)etensulfonamida;

(E)-2~(5-clorotien-2~il1) -N-{ (3S)=1-[3-fluoro-2'~
{metilsulfonil)~1,1'-bifenil-4-il1]}-2-oxopirrolidin-3-
il}etensulfonamida;

S-cloro-N-{ (35} ~1-[3~fluoro-2'~-(metilsulfonilt)-1,1'-
bifenil-4-il1]-2-~oxopirrolidin-3-1il}-l-benzofuran-2-
sul fonamida;

N-{ (38)-1-[3~fluoro-2'-{metilsulfonil)-1,1l'-bifenil-4-
il]-2~-oxopirrolidin-3-il}isoquinolein-5-sulfonamida;

(E)})-2~(4-clorofenil)-N-{ (35)-1-[3-fluoxo-2'-
{metilsulfonil)~1,1'~bifenil-4~i1]-2-oxopirrolidin~-3-
il)etensulfonamida;

5'-cloro-N-{ (3S)-1-[3-fluoro-2'-{metilsulfonil)=-1,1"'-
bifenil-4-11]-2-oxopirrolidin-3-11}-~2,2"'~bitiofen-5-
sulfonamida;

6-(dimetilamino)-N-{ (35)-1-[3-fluoro-2'-(metil-
sulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2~
sulfonamida;

N-{ (35} -1-[3-fluoro-2'-{metilsulfonil)-1,1"'-bifenil-4-
i1l]-2-oxopirrolidin-3-il}quinolein-8-sulfonamida;

6-cloro=N-{ {(3S)-1-(3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1"'-
bifenil-4-11}-2-oxopirrolidin-3-11}-1-benzotiofen-2-
sulfonamida;

5-cloro-N-{ (38)-1-({3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'~
bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-il}-l1-benzotiofen-2-
sulfonamida;

sal formiato de 6-cloro-N-[ (3S8)-1-(4-{2-[ (dimetil-
amino)metil]-1H~-imidazol-1-11}-2-flucorofenil)-2-
oxopirrolidin-3-il]-l-benzotiofen-2-sulfonamida (1:1);

sal formiato de (lE)-2-{5-clorotien-2-il)-N-[(3S)-1-(4-
{2-[(dimetilamino)metil]}-1H-imidazol~1=il}=2-fluorofenil)-2-
oxopirrolidin-3-iljprop-l-en-l1-sulfonamida (1:1):

N-{ {35)-1-[2'-{aminosulfonil)-3-fluoro-1,1!-bifenil-4-
il]-2-oxopirrolidin-3-il}-6-cloro-l-benzotiofen-2-
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sulfonamida;

4'-[(38)-3-({ [(1E)~2-(5~clorotien~2-il)prop-1-
enil]sulfonil}amino)~2-oxopirrolidin-1-il)-3'-fluoro-1,1"'-
bifenil-2~-sylfonamida;

(E)-2-(5-clorotien-2-1il) -N-{ (35) -1-[5~ (2~
nitrofenil)piridin-2-il]-2-oxopirrolidin-3-
il}etensulfonamida:

(E)=2-(5-clorotien-2-il)-N-[ (38)-1-(3-fluoro-2'-nitro-
1,1'-bifenil-4-il)-2-oxopirrolidin-3-il]etensulfonamida;

4*'-[(38)~3-({[(E)~2-(5-clorotien-2-
il)etenil]sulfonil}amino)-2-oxopirrolidin-1-11]-3'-fluoro-N-
metil~1,1'-bifenil-2-sulfonamida;

4'-({(38)-3-({[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil)-
amino)-2-oxopirrolidin-1-il]-3'-fluoro-1,1'-bifenil-2-
sulfonamida;

(E)-2-(5-clorotien-2-11)-N-[(38) -1-(5-{2-{ (metil-
sulfonil)amino] fenil}piridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-
il]letensulfonamida;

(E) -N-{ {3S)-1-[5-(2-terc-butilfenil)piridin-2-i1]-2-
oxopirrolidin-3-i1}~2-(5-clorotien-2-il)etensulfonamida;

5-~-cloro-N-{(38)-1-{5-[2-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-
il}~-2-oxopirrolidin-3-1il)-1-benzofuran-2-sulfonamida;

(E)-2- (S-clorotien-2-il)-N-{ (3S)-2-oxo-1-{5-[2-
(trifluorometil)fenil]piridin-2-il}pirrolidin-3-
il)etensulfonamida;

2=-{6-[(38)=3-({[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]~
sulfonil}amino)-2-oxopirrolidin-1-il)piridin-3-il}-N,N-
dimetilbenzamida;

(E) -2~ (5-clorotien-2-il) -N-{ (3S)~1-[5-(2-cianofenil}~-
piridin-2-11]-2-oxopirrolidin-3-il]etensulfonamida;

2-{6-[(38)-3-({{ [ (E)-2-(5~-clorotien-2-il)etenil] -
sulfonil}amino)-2-oxopirrolidin-1-il]piridin-3~
1l}bencensulfonamida; .

2-{6-[{38)-3-({[ (E)-2-({5-clorotien-2-il)etenil]-
sulfonil}amino}-2-oxopirrolidin-1-iljpiridin-3-il}-N,N-
dimetilbencensulfonamida;

2-{6-{({38)-3-{{ [ (E)-2- (5-clorotien-2-il)etenil] -
sulfonil}amino)-2-oxopirrolidin-1-il]piridin-3-11}-N~
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metilbencensulfonamida;

(E) -2~ (5-clorotien-2~il}-~N-{(38)-1-(5~{2-

{metil (metilsulfonil)amino]fenil}piridin-2-il)-2-
oxopirrolidin-3-il)etensulfonamida;

(E)-2- (5-clorotien-2-il) ~N-{ (38)-1-[5-(2-
isopropoxifenil)piridin-2~il]-2-oxopirrolidin-3-
il}etensulfonamida;

6-cloro-N-[ (38)-2-oxo-1-(5~fenilpiridin-2~
il)pirrolidin-3~il]lnaftalen~2~sulfonamida;

S5-cloro-N-((3S)-1-{5-[2- (metilsulfonil)fenil]lpiridin-2~
il}-2-oxopirrolidin-3-il)tienol2,3-b]piridin~2~sulfonamida;

4-ciano-N-{ (35} ~1-[3-fluoro-2'~(metilsulfonil)~-1l,1'-
bilifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3~il}bencensulfonamida;

3-ciano-N-{ (38)~1~[3-fluoro-2'~(metilsulfonil)-1,1"'-
bifenil-4-11]-2-oxopirrolidin-3~il}bencensulfonamida;

6-cloro-N-{ (35)~1~[3-fluoro-2'—~(metilsulfonil)-1,1'-
bifenil-4-il}-2-oxopirrolidin-3~il}-~1-benzofuran-2-
sulfonamida;

6-cloro-N-{ (38)-1~[3-fluoro-2'~(metilsulfonil)-1,1'-
bifenil-4-1l1)-2-oxopirrolidin-3-il}tieno(3,2-b]piridin-2-
sul fonamida;

5-cloro-N=-{ (38} -1~{3-fluoro-2"'-(metilsulfonil)-1,1'-
bifenil-4~il]-2-oxopirrolidin-3-il}tieno(3,2-blpiridin-2-
sulfonamida;

(1E) -2~ (5-clorotien~2~11)-N-{ {(35) -1-[3~-fluoro-2'-
(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-11]-2-oxopirrolidin-3-il}prop-
l-en-l1-sulfonamida;

[{[(B)-2~(5-clorotien~2~1l)atenil]sulfonil} ((35)-1-{5~
[2- (metilsulfonil)fenil]piridin-2-i1}-2-oxopirrolidin-3-
il)aminc]acetato de terc-butilo;

dcido [{[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil} ((38)-
1-{5-[2-(metilsulfonil)fenil]ipiridin-2-11}-2-oxopirrolidin-3-
il)amino]acético;

sal formiato de (E)=-2~(5-clorotien-2-il})}-N-((38)-1-{5-
[2- (metilsulfonil)fenil]piridin~2-1i1}-2-oxopirrolidin-3-il})-
N-(2-morfolin-4~iletil)etensulfonamida (1:1);

2-1{[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}-{{33) -1~
{5~[2-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-11}-2-oxopirrolidin-3~
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il)amino)acetamida;

[(E)-2-(5-clorotien-2-il)eteniljsulfonil}{ (3S)~-1~[3~-
fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il1}-2-oxopirrolidin-
3-il)carbamato de terc-butilo;

(E)=2=({5-clorotien-2-il)-N-{ {35)-1-[3-fluoro-2'-
(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-il}-N-
{2-morfolin-4-iletil)etensulfonamida;

2-({[({E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}{({3S)-1-
{3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1"'-bifenil-4-il] -2~
oxopirrolidin-3-il}amino)acetamida;

{({[{E)}=-2-{5-clorotien-2-1l)etenil]sulfonil}{{3S)-1-[3~
fluoro-2'- (metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-
3-il}jamino)acetato de terc-butilo;

Acido ({[(B)-2-({5-clorotien-2-1il)etenillsulfonil}-((38)-
1-{5-(2-(metilsulfonil) fenil]piridin-2-il}-2-oxopirrolidin-3-
il)amino]acético;

dcido ({[(E)})-2~(5-clorotien-2-iljetenillsulfonil}{(3S)~
1-[3~fluoro-2'-{metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-1i1]-2-
oxopirrolidin-3-il}amino)acético;

amida del acldo 4'-{(S)-3-(6-cloronaftalen-2-
sulfonilamino)-2-oxopirrolidin-1-il1-3'-£fluorobifenil-3-~
carboxilico;

[(S)-1-[5-(2-metilsulfanilfenil)tiazol-2~il]-2-
oxopirrolidin-3~iljamida del acido 6-cloronaftalen-2~
sulfénico;

[(S)-1-{5-(2-metansulfonilfenil)tiazol-2~-1il]-2-
oxopirrolidin-3-il]amida del acido 6-cloronaftalen—-2~
sulfénico;

3-({aminometil)-N-{ (35)-1-[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-
1,1'-bifenil-4-il]-2~oxopirrolidin-3-il}bencensulfonamida;

4-(aminometil)-N-{ (35)-1-[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-
1,1'-bifenil-4~il1]-2~-oxopirrolidin-3-illbencensulfonamida;

6-cloro-N-[(358)~1-~(2-fluoro-4-piridin-4-ilfenil)-2-
oxopirrolidin-3~-il]naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (38)-1-(4-(2, 4-dimetoxipirimidin-5-il)-2-
fluorofenil]-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6~cloro-N-[ (3S) -1- (2-fluoro—-4-piridin-3-ilfenil)-2-
oxopirrolidin-3-il]lnaftalen-2-sulfonamida:
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6~cloro-N-{ (3S) -1-[2-fluoro-4-{6-metoxipiridin-3-
il) fenil] -2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (38)-1-[2-fluoro-4- (4-propilpiridin-3-
il)fenil]-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N=-{{3S)-1-{2-fluoro-4-|[6~-(metiltio)piridin-3-
il)fenil}-2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida;

N-{ (38)~-1-[{4- (5~-bromopiridin-3-il)-2-fluorcfenil}-2-
oxopirrolidin-3-il}-6-cloronaftalen~2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (3§8)-1-[2-fluoro-4- ({4{-metoxipiridin-3-
il)fenil)-2-oxopirrolidin-3-ilinaftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-|[ {35)~1-(2-fluoro-4-pirimidin-5~ilfenil) -2~
oxopirrolidin-3-illnaftalen-2-sulfonamida;

N-{ {3S8)-1-[3'~{aminometil}-3-fluoro-1,1'-bifenil-4-il]-
2-oxopirrolidin-3-il}-6-cloronaftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (3S)~1-[2-fluoro-4-{3~furil) fenil]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N~-{ (3S)-1~[2~-fluoro-4-{4-metiltien-2-11) fenil]-
2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6-cloxo-N-{(38)~1-(2~-fluoro-4-tien-3-ilfenil)-2-
oxopirrolidin-3-illnaftalen-2-sulfonamida;

6-cloro—-N-{ (3S)~1-[2~fluoro-4~(5-metiltien—-2-il) fenil]-
2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ {38)~1-[2~fluoro—4-{4-metiltien-3-il) fenil]-
2-oxopirrolidin-~3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (38) ~1-[2-fluoro-4~(3~formiltien-2-
il) fenil]-2-oxopirrolidin~3-iljnaftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (3S)-1-[4-{5-clorotien-2-11)-2-fluorofenil]-
2-oxopirrolidin~3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro~-N—-{ (38)-1-[(4- (3, 5-dimetilisoxazol-4~11)-2-
fluorofenil]-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ {38) -1-[2-fluoro-4- (5-metil-2-furil) fenil]-
2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (3S)-1-(3-fluoro-1,1'-bifenil-4-il1)-2-
oxopirrolidin-3-ilinaftalen-2-sulfonamida;

bis (trifluoroacetato) de (E) -2~ (5-clorotien-2-1ilj)-N-
[(35)-1—(4—{2—[(dimetilamino)metil]—1H—imidazol-1-il}—2-
fluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]etensulfonamida;

6-cloro-N-{ (38)-1-[2-fluoro-4- (l-oxidopiridin-4-
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il)fenil}-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-gulfonamida;
6~cloro-N-{ (3S)-1-{2-fluoro-4-(1-metil-1H-imidazol-2-
11) fenil]-2-oxopirrelidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;
6-cloro-N—-{ (35) -1-[4-(2-cloropiridin-3-il)-2-
fluorofenil]-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2~sulfonamida;
6-cloro-N-{ (3S)-1-{4-(2-cianopiridin-3-il)-2-
fluorcofenil)-2-oxopirrolidin-3~il}naftalen-2-sulfonamida;
(E}=-N-{ {38)-1-[4-(3-cloropiridin-4-1il)-2-fluorofenil)-

2-oxopirrolidin-3-il}~2-(5-clorotien-2-il)etensulfonamida;

6-cloro-N-[ (3S)-1-(2-fluoro-4-pirimidin-2-ilfenil) -2~

oxopirrolidin-3-il]lnaftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (35)-1-[4-{3-cloropiridin-2-1i1)-2-

fluorofenil] ~2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (3S) -1-[4~(3-cloropiridin-4-il)-2-

fluorofenll)-2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida;

\D

formiato de 6-cloro-N-{({3S)-1-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-

imidazol-4-1l1) fenil)-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-
sulfonamida;

6-cloro-N-{ (3S8)-1-[2-fluocro-4-(1-metil-1H-imidazol-5-

il) fenil]-2-oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida;

2-(5-clorotien-2-il)-N-{ (3S) -1-[3-fluoro-2'-

(metilsulfonil)=-1,1'-bifenil-4-11)-2-oxopirrolidin-3-il)-1,3-

tiazol-5-sulfonamida;

5-cloro-N-{ (38)-1-[3-fluoro-2'~(metilsulfonil)-1,1"~

bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin~3-il}tieno(3,2-b]tiofen-3-
sulfonamida;

2-cloro-N-{ {35)-1-{3-fluoro-2'~(metilsulfonil)-1,1'-

bifenil-4-11]-2-oxopirrolidin~3-il}tieno(3, 2-b])tiofen~3-

sulfonamida;
6-cloro-N-[ (35)-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-2-

oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida;

(E) -2- (5-clorotien-2-il)-N-[ (3S) -1~ (5-yodopiridin-2-
i1)-2~-oxopirrolidin-3-il]etensulfonamida;

6-cloro-N-{ [35) -1- (2-fluoro-4-yodofenil) -2~
oxopirrolidinil]-l-benzotiofen-2-sulfonamida X;

5'—cloro-N-[ (35)-1- (2-fluoro-4-yodofenil)-2-
oxopirrolidin—3-111—2,2'-bitiofen—S-sulfonamida;

2-(5—cloro-2-tienil)-N-[(35)-1—(2—f1uoro—4—yodofenil)—
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2-oxopirrolidinil]etansulfonamida;

6~-cloro~N-{ (35)-1-~(2-fluoro-4-nitrofenil)-2-
oxopirrolidinil]-l-benzotiofen-2~gsul fonamida;

(E)-2-(5-cloro-2-tienil)~N-[ (3S)-1~(2-fluoro-4-
nitrofenil)-2-oxopirrolidinil]etensulfonamida;

5'-cloxo-N-[(38)~1-(2-fluoro-4-nitrofenil)-2-
oxopirrolidin-3-il]-2,2'-bitiofen-5-sulfonamida;

6-cloro-N-{ (3S) -1~ (4-ciano-2-fluorofenil) -2-
oxopirrolidin-3-il]-l1-benzotiofen-2-sulfonamida;

(E)=2-(5-clorotien-2-il) -N-~{[ (38)-1-(4~ciano-2-
fluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-il]etensul fonamida;

2-(5-clorotien-2-11) ~N-[ (3S) -1~ (4-ciano-2-fluorofenil) -
2-oxopirrolidin-3-il)letansulfonamida;

(E)=-2=(5-cloro-2-tienil)-N-[(3S)-1-(2-fluoro-4-
isopropenilfenil)-2-oxopirrolidinil]etensulfonamida;

6-cloro-N-[ (3S§)-1-(2~-fluorofenil) -2-oxopirrolidin-3-
illnaftalen-2-sulfonamida;

N-[(3S)-1-{4-bromo-2~fluorofenil)-2-oxopirrolidinil]-6-
cloro-2-naftalensul fonamida;

6-cloro-N-{ (358)-1-[3-fluoro—4-({4-morfolinil) fenil]-2-
oxopirrolidinil}-2-naftalensulfonamida;

4-[(38)-3-({[(E)-2-(5-clorotien-2-~
il)etenil)sulfonil}amino) ~2-oxopirrolidin-1-il}-3-fluoro~N, N-
dimetilbenzamida;

(E)-2-(5-cloro-2-tienil)-N-{ (35)-1-[2-fluoro-4-(1-
pirrolidinilcarbonil) fenil]-2-oxopirrolidinil}-
etensulfonamida;

6-((38)-3-{{{(E}~2-(5-clorotien-2~il)etenil}sulfonil}~
amino)-2-oxopirrolidin-1-il]lnicotinamida;

4-[(35)-3~({ [ (E)~2-(5-clorotien-2~il)etenil]sulfonil}~
amino) -2-oxopirrolidin-1-il]~3-fluorobenzamida;

4-[(38)-3-({{ (E)~-2-({5-clorotien-2-il)etenil] sulfonil}~
amino)-2-oxopirrolidin-1-il]-3-fluoro-N-metilbenzamida;

4-((35)-3~{[(6-cloro-1l-benzotien-2~1il)sulfonil)amino)~
2-oxopirrolidin-1-il)-~3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida;

4-[(35)-3~({[(1E) -2~ (5-clorotien-2-1il)prop-1-
enil)sulfonil}amino)-2-oxopirrolidin-1-i1]-3-£fluoro-N,N-
dimetilbenzamida;
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4-((38)-3-{[(6-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil}amino}-
2-oxopirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-isopropil-N-metilbenzamida;
(E)-N-{(35)-1-(4-acetil-2-fluorofenil)~2-oxopirrolidin-
3-il]-2-(5-clorotien-2-il)etensulfonamida;
(E)-N-[(3S5)~1-(5-acetilpiridin-2-il)~2~oxopirrolidin-3-
il]-2-(5-clorotien-2-11)etensulfonamida;
N=-{4~[(3S5)-3-({[(E)~2-({5-cloro-2-tienil)etenil]-
sulfonil }amineo)-2-oxopirrolidinil]-3-fluorofenil}acetamida;
N-{4~[(3S)-3-({[(E})~2-(5-cloro-2-tienil)etenil] -
sulfonill}amino}-2-oxopirrolidinil]}-3-fluorofenil)propanamida;
N-{4~[(38)-3-({ [ (E)~2~(5-clorotien-2-1il)etenil] -
sulfonil}amine)-2-oxopirrolidin-1-il]-3-fluorofenil}-2-
metilpropanamida;
N-[4~((38)=3-{ [ (6-cloro~-1l-benzotien-2-1l)sulfonil]-
amino}-2-oxopirrolidinil) -3-fluorofenil]acetamida;
N-[4-((35)-3-{[ (6-cloro-1-benzotien-2-~il)sulfonil] -
amino}-2-oxopirrolidinil)-3-fluorofenil] propanamida;
N-[4~-{(3S5)~3~{ [ (6~cloro-1-benzotien-2-1il)aulfonil]~-
amino}-2-oxopirrelidinil)-3-fluorofenil]-2-metilpropanamida;
(E)-2-{5-clorotien-2-11)~-N=-((38)-1~{2~fluoro-4-
[formil (isopropil)amino] fenil}-2-oxopirrolidin-3-
i1l)etensulfonamida;
6-cloro-N-( (3S)~1-{2-fluoro-4-[formll (isopropil) amino] -
fenll}-2-oxopirrolidin-3~il})-1-benzotlofen-2-sulfonamida;
6~cloro-N-{ (35) -1~ [2-fluoro-4- (1H-imidazol-1-il) fenil] -
2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida;
6-cloro-N-[({38)~1-(2,4-diclorofenil)-2-
oxoplrrolidinil]-2-naftalensulfonamida;
N=-[(3S)~-1-(4-terc-butil-1,3-tlazol-2-il)-2-
oxopirrolidinil]-6-cloro-2-naftalensulfonamida;
N-[(3S)~1-(4-terc-butilfenil)-2-oxopirrolidinil]-6-
cloro-2-naftalensulfonamida;
{1E) -2—-(5~clorotien-2-1i1) -N-[ (35) -2-oxo-1-pirazin-2-
ilpirrolidin-3-il]lprop-1-en-1-sulfonamida;
6~cloro~-N-{[ (3S)-2-oxo-1-(1, 3-tiazol-2-il)pirrolidinil] -
2-naftalensul fonamida;
6-cloro~N-{ (38)-1-[2-fluoro—-4~(4-metil-1H-imidazol-1~
il)fenil)-2-oxopirrolidinil}-2-naftalensulfonamida;
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6-cloro-N—-{ (35)-1-[2-fluoro-4-(1H-pirazol-1~il) fenilj~-
2-oxopirrolidinil}-2-naftalensulfonamida;

N-([ (38)-1-(5-bromo-1, 3-tiazol-2~il)-2-oxopirrolidinil]-
2-(5-cloro-2-tienil)etansulfonamida;

6-cloro=-N-[ (35) -1-({pirazin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-il)-
l1-benzotiofen-2-sulfonamida;

2-(5~clorotien-2-il)-N-{ (38)-1-(5-yodopiridin-2-il)-2-
oxopirrolidin-3-il]jetan-l-sulfonamida;

4-{(35)-3-((2-amino~2-oxoetil) { [ (E) ~2- (5-clorotien-2-
il)etenil)sulfonil}amino)-2-oxopirrolidin-1~-il]-3-
fluorobenzamida;

4-[(38)-3-((2~-amino-2-oxoetil) { [ (E) -2~ (5-clorotien-2-
il)etenil]sulfenil}amino)-2-oxopirrolidin-1-il]-3-fluoro-N, N-
dimetilbenzamida;

(E) ~2-(5-clorotien-2-1il1)-N-{ (3S)-1-[2-fluoro-4-(1~-
hidroxietil) fenil]-2~oxopirrolidin-3-il}etensulfonamida;

(1E) -2=-(5-clorotien-2-il) -N-{ (3S) -1- (5-yodopiridin-2-
i1l)-2~oxopirrolidin-3-il]prop~l-en-l1-sulfonamida;

{1E)-2~-{5~clorotien-2-il)-N-{(38)-1-{2-fluoro~4-
{ (metilsulfonil)amino] fenil}-2-oxopirrolidin-3-il)prop~l-en-
l-~sulfonamida;

(E) =N-~[ (3S)~1-({4-acetilfenil)-2-oxopirrolidin-3-il]-2-
(5-clorotien-2-il)etensulfonamida;

2-({{(3S)-1-[2"~-(aminosulfonil)~3-fluoro~1,1'-bifenil-4~-
il]-2-oxopirrolidin-3-il}{ [ (1E)~-2-(5-clorotien~2-il)prop-1-
eniljsulfonil}amino)acetamida;

2-({(38}-1-[2'-{aminosulfonil)-3-fluoro-1,1'-bifenil-4-
il1]-2-oxopirrolidin-3-11}{ ([ (12)~2-(5-clorotien~2-il)prop-1-
enil]sulfonil}amino)acetamida;

formiato de 2-{(6-clorobenzo[b]ticfen-2-sulfonil)-

{(8)-1-(3-fluoro-2'-sulfamoilbifenil-4-il)-2-oxopirrolidin-3-
illaminolacetamida;

2-(5-clorotlien-2-i1)-N-[(38)-1-(4-{2-
[ (dimetilamino)metil]-1H-imidazol-1-11}-2-fluorofenil)-2-
oxopirrolidin-3-il]etansulfonamida;

formiato de 2-amino-N~[{1-{4-[(38)-3-({[(E)-2~(5-
clorotien-2-il)prop-l-enil]sulfonil }amino)~2-oxopirrolidin-1-
il}-3-fluorofenil}-1H-imidazol-2-il)metil)~N,N-dimetil-2-
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oxoetanaminio;

formiato de 2-amino~N-[{l1-{4-{(38)-3-({[2-({5-clorotien-
2-il)etilisulfonil}amino)-2~-oxopirrolidin-1-il]-3-
fluorofenil}-1H-imidazol-2-il)metil]-N,N~-dimetil-2~
oxoetanaminio;

formiato de 2-amino-N-{{1-(4-((38)-3-{[ (6-cloro-1-
benzotien-2-il)sulfonil]amino}-2-oxopirrolidin-1-il)-3-
fluorofenil)]-1H-imidazol-2-il}metil)-N,N-dimetil-2~
oxoetanaminio,

Los compuestos de la invencién pueden mostrar
propiedades ventajosas, pueden ser mAs eficaces, mostrar
mayor selectividad, tener menos efectos secundarios, una
mayor duracién de accién, ser mids biodisponibles por la via
preferida, o pueden tener otras propledades miAs deseables que
otros compuestos conocldos.

Los compuestos de férmula (I) son inhibidores del
factor Xa, y como tales resultan (Gtiles en el tratamiento de
trastornos clinicos susceptibles de mejoria por la
administracién de wun inhibidor del factor Xa. Estos
trastornos incluyen enfermedades vasculares agudas como
trombosis coronaria (por ejemplo, infarto de miocardioc y
angina ilnestable), tromboembeclia, oclusién de vasos aguda
asociada con terapia trombolitica y angioplastia coronaria
transluminal percutinea (PTCA), ataques isquémicos
transitorios, embolia pulmonar, trombosis de venas profundas,
oclusién arterial periférica, prevencién del estrechamiento
luminal de vasos (reestenosis), y prevencién de
acontecimientos tromboembdlicos asoclados con fibrilacién
auricular, por ejemplo accidentes cerebrovasculares; edema y
enfermedades inflamatorias mediadas por PAF como sindrome de
choque respiratorio de adultos, choque aéptico y daflos por
reperfusién; el tratamiento de la fibrosis pulmonar; el
tratamiento de metistasis tumorales; enfermedades
neurcdegenerativas como enfermedad de Parkinson y de
Alzheimer; infecciones viricas; sindrome de Kasabach Merritt;
sindrome urémico hemolitico; artritis; osteoporosis; como
anticoagulantes para sangre extr&éorporal, por ejemplo en
dialisis, filtracién de sangre, bypass y conservacién de
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productos sanguineos; y para revestir dispositivos invasores
como prétesis, valvulas artificlales y catéteres para reducir
el riesgo de formacién de trombos.

Por consiguiente, un aspecto de la presente invencidn
proporciona un compuesto de férmula (I), o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia
médica, en particular para su uso en la mejoria de un
trastorno clinico en un mamifero, incluyende un ser humano,
para el cual esta indicado un inhibidor del factor Xa.

En otro aspecto, la invencldén proporciona un método
para el tratamiento y/o la profilaxis de un mamifero,
incluyendo un ser humano, que padece un trastorno susceptible
de mejoria por un inhibidor del factor Xa, comprendiendo
dicho método administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
compueste de férmula (I), o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el
uso de un compuesto de férmula (I), o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de un
trastorno susceptible de mejoria por un inhibidor del factor
Xa.

Preferiblemente, el trastorno susceptible de mejoria
por un inhibidor del factor Xa se selecciona del tratamiento
de enfermedades vasculares agudas como trombosis coronaria
(por ejemplo, Iinfarto de miocardio y angina inestable),
tromboembolia, oclusién de vasos aguda asociada con terapia
trombolitica y angioplastia coronaria transluminal
percutanea, atagues isquémicos transitorlos, embolia
pulmonar, trombosis de venas profundas, oclusién arterial
periférica, prevencién del estrechamiento luminal de vasos
(reestenosis), y prevencién de acontecimientos
tromboembdlicos asoclados con fibrilacién auricular, por
ejemplo accidentes cerebrovasculares.

MAs preferiblemente, el trastorno susceptible de -
mejoria por un inhibildor del factor Xa se selecciona de
trombosis coronaria (por ejemplo, infarto de miocardio y
angina inestable), embolia pulmonar, trombosis de venas
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profundas y prevencién de acontecimientos tromboembdlicos
asociados con fibrilacién auricular, por ejemplo accidentes
cerebrovasculares.

Se apreclard que la referencia al tratamiento incluye
la profilaxis o el tratamiento agudo, asi como el alivio de
sintomas establecidos.

Aunque es posible que, para su uso en terapia, un
compuesto de la presente invencidén pueda administrarse como
el compuesto quimico bruto, es preferible presentar el
ingrediente activo como una formulacidédn farmacéutica.

En otro aspecto, 1la 1invencién proporciona una
composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de férmula (I), o un derivade farmacéuticamente aceptable del
mismo, asociado con un vehiculo y/o excipiente
farmacéuticamente aceptables. El vehiculo y/o excipiente debe
ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacién, y no debe ser perjudicial
para el receptor de la misma.

Por consigulente, la presente 1Iinvencién proporciona
ademds una formulacidén farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de férmula (I), o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, asociado con un vehiculo y/o excipiente
farmacéuticamente aceptables. El vehiculo y/o excipiente debe
ser "aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacién, y no debe ser perjudicial
para el receptor de la misma.

En otro aspecto, la invencién ©proporciona una
composicién farmacéutica que comprende, como Iingrediente
activo, al mencs un compuesto de férmula (I), o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, asoclado con un
vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptables, para su
uso en terapla, y en particular en el tratamiento da sujetos
humanos o animales que padecen un trastorno susceptible de
mejoria por un inhibidor del factor Xa.

La presente invencién proporciona ademAs un proceso
para preparar una composicién farmacéutica, comprendiendo
dicho proceso mezclar al menos un campuesto de férmula (I}, o
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
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vehiculo y/o exciplente farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos para su uso segun la presente invencién
pueden formularse para la administracién oral, bucal,
parenteral, téplca, rectal o transdérmica, o en una forma
adecuada para la administracién mediante inhalacién o
insuflacién (a través de la boca ¢ de la nariz).

Para la administracién oral, las composiciones
farmacéuticas pueden tomar la forma, por ejemplo, de
comprimidos o cidpsulas preparadas mediante medios
convencionales con exciplentes farmacéuticamente aceptable,
como agentes ligantes (por ejemplo, almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o
hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa,
celulosa microcristalina o bifosfato de calcio); lubricantes
{por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice);
disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato de
almidén sodio); o© agentes humectantes (por ejemplo,
laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden revestirse
mediante métodos muy conocidos en la técnica. Las
preparaciones liquidas para la administracién oral pueden
tomar la forma, por ejemplo, de disoluciones, jarabes o
suspensiones, o pueden presentarse como un producto seco para
su constitucién con agua u otros vehiculos adecuados antes de
su uso. Estas preparaciocnes 1liquidas pueden prepararse
mediante medios convencionales con aditivos farmacéuticamente
aceptables, como agentes suspensores (por ejemplo, jarabe de
sorbitol, <derivados de celulosa o grasas comestibles
hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o
goma ardbiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de
almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites
vegetales fraccionados); y conservantes (por ejemplo, p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo, o acldo sérbico). Las
preparaciones también pueden contener sales tamponantes,
agentes aromatizantes, colorantes y edulcorantes, segin sea
apropiado.

Las preparaciones para la administracién oral pueden
formularse de forma apropiada para proporcionar una
liberacién controlada del compuesto activo.
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Para la administracién bucal, las composiciones pueden
tomar la forma de comprimidos o pastillas formulados de una
manera convencional.

Los compuestos segin 1la presente invencién pueden
formularse para la administracién parenteral mediante
inyeccién, por ejemplo mediante inyeccién en embolada o
infusidén continua. Las formulaciones para inyeccién deben
presentarse en una forma de dosificaciétn wunitaria, por
ejemplo en ampollas o en recipiente de miltiples dosis, con
un conservante afladido. Las composiciones pueden tomar la
forma de suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos
oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacidén
como agentes suspensores, estabilizantes y/o dispersantes.
Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma
de polvo para su constitucién con un vehiculo adecuado, por
ejemplo agua apirdégena estéril, antes de su uso,

Los compuestos segin la presente invencién pueden
formularse para la administracién tépica mediante insuflacién
e 1lnhalacién. Los ejemplos de tipos de preparacién para la
administracién tépica incluyen pulverizados y aerosoles para
su uso en un inhalador o insuflador.

Los polvos para la aplicacién externa pueden formarse
con la ayuda de cualquier base en polvo adecuada, por
ejemplo, lactosa, talco o almidén. Las composiciones
pulverizadas pueden formularse como disoluciones o
suspensiones acuosas, o0 como aeroscles administrados a partir
de recipientes presurizados, como inhaladores de dosis
dosificada, con el usc de un propelente adecuado.

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

Ademads de las formulaciones descritas previamente, los
compuestos también pueden formularse como una preparacidn
depot. Estas formulaciones de accién duradera pueden
administrarse mediante implante (por ejemplo, por via
subcuténea, transcuténea o intramuscular), o medlante
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inyeccién intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos
segun la presente invencién pueden formularse con materiales
poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejempleo, como una
emulsién en un aceite aceptable), o resinas de intercambio
iénico, © con derivades poco solubles, por ejemplo, con una
sal poco solublae.

Una dosis propuesta de los compuestos segin la presente
invencién para la administracién a un ser humano (con un peso
corporal de aproximadamente 70 kg) es deade 0,1 mg a 1 g,
preferiblemente desde 1 mg a 500 mg del ingrediente activo
por dosis unitaria, expresados como el peso de la base libre.
La dosis unitaria puede administrarse, por ejemplo, de 1 a 4
veces <diarias. La dosis dependerd de 1la via de
administracién. Se apreciard que puede ser necesario realizar
variaciones habituales en la dosificacién, dependiendo de la
edad y peso del paciente, asi como de la gravedad del
trastorno que se va a tratar. La dosificacién también
dependerd de la via de administracién. La via de
administracién y dosis precisa seran, en 0ltimo término,
decisién del médico o veterinario encargado.

Los compuestos de férmula (I) también pueden utilizarse
junto con otros agentes terapéuticos. Esta invencidén, por
tanto, proporciona en otro aspecto una combinacidn que
comprende un compuesto de férmula (I), o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con otro agente
terapéutico.

Cuando un compuesto de férmula (I), o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, se utiliza junto con
un segundo agente terapéutico activo contra el mismo estado
de enfermedad, la dosis de cada compuesto puede diferir de la
que se utiliza cuando el compuesto se administra por si solo.
Los expertos en la técnica advertiran con facilidad las dosis
apropiadas. Se apreciard que la cantidad de un compuesto de
la invencidén requerida para su uso en un tratamiento variaré
seqgin la naturaleza del trastorno que se estd tratando, y de
la edad y condicién del paciente, y en Gltimo término sera
decisién del médico o veterinario encargado. Los compuestos
de la presente invencién pueden utilizarse junto con otros
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fArmacos antitrombéticos, como inhibidores de trombina,
antagonistas del receptor de tromboxano, miméticos de
prostaciclina, inhibidores de fosfodiesterasa, antagonistas
del fibrinégeno, farmacos tromboliticos como el activador de
plasmindégeno tisular Yy estreptoquinasa, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, como aspirina, y similares.

Las combinaciones indicadas anteriormente pueden
presentarse de modo conveniente para su uso en forma de una
formulacién farmacéutica y, por tanto, las formulaciones
farmacéuticas que comprenden una combinacidén seqguin se definié
anteriormente, junto con un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable comprenden otro aspecto de la
invencién. Los componentes individuales de estas
combinaciones pueden administrarse de forma secuencial o
simultidnea, en formulaciones farmacéuticas separadas o
combinadas, mediante cualquier via conveniente.

Cuando la administracién se realiza de forma
secuencial, tanto el inhibidor del factor Xa como el segundo
agente terapéutico puede administrarse primero. Cuando la
administracién se realiza de forma simultdnea, la combinacién
puede administrarse en la misma o diferente composicién
farmacéutica.

Cuando se combinan en la misma formulacién se apreclari
que los dos compuestos deben ser estables y compatibles entre
si y con los otros componentes de la formulacién. Cuando se
formulan por separado pueden ‘proporcionarse en cualquier
formulacién conveniente, de cualquier manera ccnocida en la
técnica para dichos compuestos.

Los compuestos de férmula (I), y los derivados
farmacéuticamente aceptables del mismo, pueden prepararse
mediante los procesos descritos en la presente a
continuacién, constituyendo dichos procesos otro aspecto de
la invencién. En la siguiente dascripcién, los grupos son
como se definieron anteriormente para los compuestos de
férmula (I), a menos que se indique lo contrario.

Segqin otro aspecto de la presente invencidén, se
proporciona un proceso (A) para preparar un compuesto de
f6rmula (I), que comprende hacer reacclonar un compuesto de
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férmula (II) con un compuesto de férmula (IIX), en la que V
es un grupo reactivo, como un haluro, preferiblemente
cloruro. La reaccién se realiza de modo conveniente en
presencia de una base, por ejemplo piridina, y en un
disolvente adecuado, por ejemplo DCM, de modo adecuado a
temperatura ambilente.

o
Jf @
Y
.,n'_ -
VA m
00

Los compuestos de férmula (III) pueden prepararse
mediante métodos conocidos en la bibliografia, o mediante
procesos conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula (II) pueden prepararse a
partir de compuestos de férmula (IV):

p o

o av)

I L
en la que P! es un grupo protector de amino adecuado, por
ejemplo Boc (t-butiloxicarbonileo)}, medlante la eliminacién
del grupo protector bajo condiciones convencionales. Pox
ejemplo, cuando pt representa Boc, la eliminacién del grupo
protector puede realizarse bajo condiciones  &cidas,
utilizando por ejemplo TFA (4cido trifluoroacético) en un
disolvente como DCM o cloruro de hidrégeno en dioxano, de

forma adecuada a temperatura ambiente.

Los compuestos de fédrmula (IV) pueden prepararse a
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partir de compuestos de férmula (V):

L 0-._m

Y

mediante ciclacién, en la que L repreéenta un grupo saliente.
Por ejemplo, cuando L es un grupo hidroxilo, el cilerre del
anillo puede realizarse mediante un tratamiento con aril- o
alquilfosfina, por ejemplo tri-n-butilfosfina, Y un
azodicarboxilato de dialquilo, por ejemplo azodicarboxilato
de diisopropilo, en un disolvente adecuado, por ejemplo THF
(tetrahidrofurano).

Las personas expertas en la técnica advertirdn que los
compuestes de férmula (V) pueden prepararse mediante
interconversién, utilizando otros compuestos de férmula (V)
que estidn opcionalmente protegldos por grupos protectores
convencionales, como precursores. Por ejemplo, los campuestos
de férmula (V), en la que 1. es OH, pueden convertirse en
compuestos de férmula (V) que poseen otros sustituyentes en
L, por ejemplo un halégeno, *SMeRW u OSO;R, mediante métodos
muy conoclidos en la técnica (véase, por ejemplo, Smith, M.B.
y March, J., Advanced Organic Chemistry, 5" edicién, 2001,
John Wiley & Sons). En general, R representa alquilo o
aralquilo, y W representa haluro, en especial yoduro o
sulfato. En estos casos, el cilerre del anillo puede
realizarse mediante tratamiento con una base en un disolvente
adecuado, por ejemplo MeCN.

Los compuestos de férmula (V), en la que L es un grupo
hidroxilo, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto
de férmula (VI) con un compuesto de férmula (VII):
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en la que P! es un grupe protector adecuado como se describid
anteriormente. La reaccién se realiza de modo conveniente
mediante la adicién de un A4cido de Lewis, por ejemplo
trimetilaluminio, a compuestos de férmula (VII) en un
disolvente adecuado, por ejemplo DCM, bajo una atmdafera
inerte, por ejemplo nitrégeno, de forma adecuada a
temperatura ambiente, sequido de la adicién de un compuesto
de férmula (VI) en un disolvente compatible, por ejemplo DCM.

Los compuestos de férmula (VI) pueden prepararse a
partir de compuestos de férmula (VIII), en la que HA es una
sal adecuada, por ejemplo hidrocloruro, utilizando métcdos
muy conocidos por los expertos en la técnica. Véase, por
ejemplo, "Protective groups in organic synthesis”™, por T.W.
Green y P.G.M. Wuts (John Wiley & Sons, 1991), o "Protecting
Groups", por P.J. Kocienski (Georg Thleme Verlag, 1994).

También se proporciona otro proceso (B) para preparar
compuestos de férmula (IV).

HA
(VI
(s ]

Seqin el proceso (B), los compuestos de férmula (IV)
pueden prepararse mediante el acoplamiento catalizado con
metal de un compuesto de férmula (IX) con un compuesto de
férmula (X), en las que C' y C? son grupos de acoplamiento
adecuados, por ejemplo, cuando est&n unidos a un &tomo de

carbono del anillo, C!' y ¢! pueden ser boronato [B(OH)a],
haluroc, preferiblemente yoduro(I), trifluorometansulfonato
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(OTf), o estannano, como trialquilestafio, y P' es como se
definié anteriormente. C’ también puede ser hidrégeno cuando
esti unido directamente a un heteroAtomo de Y. Un catalizador
metalico adecuado incluye paladio{0), o una sal del mismo, en
presencia de un ligando, por ejemplo trifenilfosfina, y una
base, por ejemplo carbonato de sodio, y opcionalmente con un
codisolvente adecuado, por ejemplo agua, de forma adecuada a
una temperatura en el intervalo desde la temperatura ambiente
a 150°C. Por ejemplo, cuando C' es B(OH)2a y C? es un bromuro,
el acoplamiento de los compuestos de férmula (IX) con los
compuestos de férmula (X) puede realizarse con
tetrakis (trifenilfosfina)paladio(Q) en presencia de carbonato
de sodlio en tetrahidrofurano acuoso a 75°C.

Y, .

Los expertos en la técnica advertiran que se prefieren
ciertas combinaciones de grupos de acoplamiento ¢t vy ¢ en
los compuestos de férmula (IX) y (X), y los catalizadores
metdlicos. Pueden encontrarse ejemplos de éstos en Smith,
M.B. y March, J., Advanced Organic Chemistry, 5* edicién,
2001, John Wiley & Sons. Ademids, los expertos en la técnica
también advertirin que los grupos de acoplamiento ¢’ yc®en
los compuestos de férmula (IX) y (X) pueden interconvertirse
utilizando métodos conocidos.

Como alternativa, cuando Y-C: representa un grupo NHR'R®,
es decir, cuando C’ es un hidrégeno unido directamente a un
heteroftomo de Y, los compuestos de férmula (IV) pueden
prepararse mediante acoplamiento catalizado con metal de un
compuesto de férmula (IX) con un compuesto de férmula (X), en
las que C' es un grupo de acoplamiento adecuado, por ejemplo
boronato [B(OH):], haluro, preferiblemente yoduro(I), y P' es
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como se definid anteriormente. Los catalizadores metdlicos
adecuados incluyen paladio{(0) o una sal del mismo, en
presencia de un ligando, por ejemplo tri-o-tolilfosfina, o
una sal de cobre, por ejemplo yoduro de cobre(l), y una base,
por ejemplo terc~butéxido de sodio o carbonato de potasio, y
opcionalmente con un codisolvente adecuado, por ejemplo
trietilamina, de forma adecuada en un intervalo de
temperatura desde la temperatura ambiente a 150°C. Por
ejemplo, cuando C! es yoduro, el acoplamiento de losa
compuestos de férmula (IX) con los compuestos de férmula (X)
puede realizarse con yoduro de cobre(l) en presencia de
carbonato de potasio en dimetilsulféxido a 123°C o
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y tri-o~tolilfosfina en
presencla de terc-butéxido de sodioc en dioxano a 100°C.

Por consiguiente, los compuestos de férmula (IX) pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula (XI), en la que
P!, L y C' son como se definié anteriormente:

N—p'

L o . oD

medliante ciclacién, en la que L representa un grupo sallente.
Por ejemplo, cuando L es un grupo hidroxilo, el cierre del
anillo puede realizarse mediante un tratamiento con aril- o
alquilfosfina, por ejemplo tri-n-butilfosfina, y un
azodicarboxilato de dialquilo, por ejemplo azodicarboxilato
de diisopropilo, en un disolvente adecuado, por ejemplo THF
(tetrahidrofurano).

Los compuestos de férmula (XI), en la que L es un grupo
hidroxilo, pueden prepararse haclendo reaccionar compuestos
de férmula (VI) con NHz~-XC'. La reacclén se realiza de modo
conveniente mediante la adicidén de un é&cido de Lewis, por
ejemplo trimetilaluminio, a NHaXC', en un disolvente
adecuado, por ejemplo DCM, bajo una atmésfera inerte, por
ejemplo de nitr6geno, de forma adecuada a temperatura
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ambiente, seguido de la adicién de un compuesto de férmula
(VI) en un disolvente compatible, por ejemplo DCM.
Se proporciona otro proceso (C) para preparar

compuestos de férmula (I) a partir de compuestos de férmula
(XII)

c .. _

mediante acoplamiento catalizado con metal de un compuesto de
férmula (XII) con un compuesto de férmula (X), en las que C!
y C* son grupos de acoplamiento adecuados, por ejemplo
boronato (B(OH)a], haluro, preferiblemente yoduro(I),
trifluorometansulfonato (OTL), o estannano, COomo
trialquilestafio, y P* es como se definié anteriormente. Los
catalizadores metdlicos adecuados incluyen yoduro de
cobre(I), paladio(0) o una sal del mismo, en presencia de un
ligando, por ejemplo trifenilfosfina, y una base, por ejemplo
carbonato de sodio o carbonatce de potasio, y opcionalmente
con un codisolvente adecuado, por ejemplo agua, de forma
adecuada a una temperatura que varia desde la temperatura
ambiente a 150°C. Por ejemplo, cuando C' es B(OH): y C' es un
bromuro, el acoplamiento de los compuestos de férmula (XII)
con compuestos de férmula (X) puede realizarse con
tetrakis (trifenilfosfina)paladio(0) en presencia de carbonato
de sodio en tetrahidrofurano acucsc a 75°C.

Como alternativa, cuando Y-C? representa un grupo NHR'R,
es decir, cuande C¢* es hidrégeno unido a un heterocidtomo
nitrégeno de Y, los compuestos de férmula (I) pueden
prepararse a partir de un compuesto de férmula (XII) mediante
acoplamiento catalizado con metal de un compuesto de férmula
(XII) con un compuesto de férmula (X), en las que C' es un
grupoc de acoplamiento adecuado, por ejemplo, boronato
[{B(OH)2], haluro, preferiblemente yoduro(I), Y P’ es como se
definlé anteriormente. Los catalizadores metdlicos adecuados
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incluyen paladio(0) o una sal del mismo, en presencia de un
ligando, por ejemplo tri-o-tolilfosfina, o una sal de cobre,
por ejemplo yoduro de cobre(I), y una base, por ejemplo terc-
butéxido de sodio o carbonato de potasio, y opcionalmente con
un codisolvente adecuado, por ejemplo trietilamina, de forma
adecuada en un intervalo de temperatura deade la temperatura
ambiente a 150°C. Por ejemplo, cuando C* es yoduro, el
acoplamiento de los compuestos de férmula (XII) con los
compuestos de fdrmula (X) puede realizarse con yoduro de
cobre(I) en presencla de carbonato de ©potasio en
dimetilsulféxido a 123°C o tris(dibencilidenacetona)-
dipaladio(0) y tri-o-tclilfosfina en presencia de terc-
butéxido de sodic en dioxano a 100°C.

Los compuestos de férmula (XII) pueden prepararse
haciendo reaccionar compuestos de férmula (XIII) con un
compuesto de férmula (III)

La reaccién se realiza de modo conveniente en presencia
de una base, por ejemplo piridina, ¥ en un disolvente
adecuado, por ejemplo DCM, de modo adecuade a temperatura
ambiente.

Los compuestos de £férmula (XIII) pueden prepararse
mediante la desproteccién de los compuestos de férmula (IX),
como se describidé anteriormente.

Se proporciona otro proceso (D) para prepararc
compuestos de férmula (I) mediante el acoplamiento de
compuestos de férmula (XIV) con compuestos de férxmula (XV),
en la que C’ es un grupo de acoplamiento adecuado, por
ejemplo B(OH);, o haluro como bromuro.
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La reaccién puede realizarse de modo adecuado con
catdlisis metélica (por ejemplo, sal de cobre como Cu(QAc)z o
CuCl} en presencia de una base, por ejemplo, trietilamina o
KaCO3, en un disolvente adecuado, por ejemplo DCM o xileno, y
opcionalmente en presencia de tamices moleculares u otra
base, por ejemplo tris(2-(2-metoxietoxi)etil]lamina, en un
intervalo de temperatura desde la temperatura ambiente a
200°C,

Se proporciona otro proceso (E) para la sintesis de
compuestos de férmula (XII) mediante el acoplamiento de un
compuesto de férmula (XIV) con C'-X-C' utilizando procesos
descritos anteriormente.

Los compuestos de férmula (XIV) pueden prepararse a
partir de la conocida 3-aminopirrolidin-2-ona o una sal de la
misma, utilizando métodos muy conocidos por los expertos en
la técnica. Véase, por ejemplo, "Synthesis of (+)-azetidine-
2-carboxylic acid and 2-pyrrolidinone derivatives", Yamada,
Yasuhiro; Emori, Tomio; Kinoshita, Shinichl; Okada, Hirosuke,
Fac. Eng. Osaka Univ,, Suita, Japén; Agr. Bilol. Chem. (1973),
37(3), 649-652.

Se proporciona otro proceso (F) para preparar
compuestcs de férmula (I), en la que R® es un sustituyente
diferente del hidrdgeno, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula (XVI) con un compuesto de fdrmula
(XVII):
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oR' .
X ..
Y .
l: . ’.
—T AR * 0 B

en las que R! y R se definieron anteriormente, y T es un
grupo saliente adecuadoc como un haluro, por ejemplo bromuro.
La reaccién se realiza en un disolvente organico adecuado,
por ejemplo THF, DMF, en presencia de una base, por ejemplo
LiHMDS {(hexametildisililamida de litlo), carbonato de potasio
o carbonato de sodio, a un intervalo de temperatura desde -
78°C a +50°C, preferiblemente desde -78°C a la temperatura
ambiente., Ademis, se apreciard que el sustituyente R?,
diferente del hidrégeno, puede introducirse en diversas
etapas intermedias mediante métodos muy conocidos por los
expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula (XVI) pueden prepararse segun
los métodos descritos anteriormente para un compuesto de
férmula (I), en la que R? representa hidrégeno.

Los expertos en la técnica advertirdn que loas
compuestos de férmula (I), o un solvato del mismo, pueden
sintetizarse a partir de intermedios apropiados mediante
procesos de quimica de fase sdlida.

Los expertos en la técnica advertirdn que los
compuestos gque contienen grupos R* y R® adecuados pueden
convertirse en los correspondientes compuestos en los que Y
es un heterociclo. Los ejemplos de estas interconversiones
pueden encontrarse en Smith, M.B. y March, J., Advanced
Organic Chemistry, 5* edicién, 2001, John Wiley & Sons.

Los expertos en la técnica advertiran que en la
preparacién de un compuesto de férmula (I), o un solvato del
mismo, puede resultar necesario y/o deseable proteger uno o
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mAs grupos Sensibles en la molécula, o el intermedio
apropiado, para evitar reacciones secundarias no deseadas.
Los grupos protectores adecuados para sSu uso gegan la
presente invencién son muy conocidos por los expertos en la
técnica, y pueden emplearse de manera convencional. Véase,
por ejemplo, T"Protective groups in organic synthesis", por
T.W. Green y P.G.M. Wuts (John Wiley & Sons, 1991), o
"Protecting Groups", por P.J. Kocienski (Georg Thieme Verlag,
1994). Los ejemplos de grupos protectores de amino adecuados
incluyen grupos protectores de tipo acilo (por ejemplo,
formilo, trifluorocacetilo, acetilo), grupos protectores de
tipo uretano aromdtico (por ejemplo, benciloxicarbonilo (Cbz)
y Cbz sustituido), grupos protectores de uretano alifitico
(por ejemplo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), t-
butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxicarbonilo,
ciclohexiloxicarbonilo), y grupos protectores de tipo alquilo
o aralquilo (por ejemplo, bencilo, tritilo, clorotritilo).
Los ejemplos de grupos protectores de oxigeno adecuados
incluyen, por ejemplo, grupos alquilsililo, como
trimetilsililo o terc-butildimetilsililo; é&teres de alquilo
como tetrahidropiranilo o¢ terc-butile; o ésteres como
acetato.

Diversos compuestos intermedios wutilizados en el
proceso menclonado anteriormente gque incluyen, pero no se
limitan a clertos compuestos de férmula (II), (IV), (V),
(IX), (XI), (XII), (XIII) y (XIV), son nuevos Yy, por
consiguiente, constituyen otro aspecto de la presente
invencién.

La presente invencidén se 4ilustrard a continuacién
mediante los ejemplos adjuntos, que no deben considerarse
limitantes del alcance de la invencidén de ninguna manera.

Todas 1las publicaciones, que incluyen, perc no se
limitan a las patentes y solicitudes de patente, citadas en
esta memoria descriptiva se incorporan a la presente como
referencia, como si cada publicacién individual estuviese
especifica e individualmente indicada para ser incorporada
como referencia en la presente, como si se presentase en su
totalidad.
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Abreviaturag
THF: tetrahidrofurano

TFA: acldo trifluoroacético
5 DCM: diclorometano
BOC: t-butiloxicarbonilo
Cbz o Z: benclloxicarbonilo
HOBT: l-hidroxibenzotriazol
a: ancho
10 m: multiplete
q: cuadruplete
s: singulete
t: triplete
Ejemplo 1
15 6-cloro—-N={(38)-1-[3-fluoro~2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-
4-11]~-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

il

A

1S

X

Imtormedio 2
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La amina (3S)-3-amino-1-{3-fluoro-2'-{(metilsulfonil)-
1,1'-bifenil-4-il]pirrolidin-2-ona (0,042 g) se disolvié en
DCM anhidro (2 ml) a temperatura ambiente. A esta disolucién
se le anadié piridina (0,012 ml) y cloruro de 6é-cloro-2-
naftilsulfonilo® (C). La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 19 h. Después de este tiempo la
fase orgdnica se lavé con una disolucién de bicarbonato de
sodio acuoso saturado. La capa organica separada se lavd y se
concentrd a presibtn reducida para producir el producto bruto
como un vidrio amarillo, que posteriormente se purificéd
utilizando HPLC preparativa dirigida a masas, para producir
el compuesto del titulo (0,046 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 573
HPLC (1), Rt 3,52 min
E lg 2
6-cloro-N-{ (35)-1-{4-{dimetilamino) fenil] -2-oxopirrolidin-3-
il}naftalen-2-sulfonamida

- . !
o o g
. _ o]
. A
- Intermadie 3

AR N
Intarmedio 1 Intsrmvedio 3
Mo
. - '
e N ] —
Ejumplo2

La  (3S)-3-amino~1-[4- {dimetilamino) fenillpirrolidin-2-
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ona (0,0074 g) se disolvié en DCM anhidro (2 ml) a
temperatura ambiente. A esta disolucidén se le afadié piridina
(0,005 ml) y cloruro de 6é-cloro-2-naftilsulfonilo’ (0,014 g).
La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante
18 h, y después se evapord bajo una corriente de nitrégeno.
El residuo resultante se disolvié en una mezcla de
DMSO:metanel 1:1 (0,5 ml), y se purificé mediante HPLC
preparativa dirigida a masas, para producir el compuesto del
titulo (0,007 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 444
HPIC, Rt 3,44 min

Utilizando una quimica similar se prepararon los
siguientes compuestos:
Ejemplo 3
(E)-2-(5-clorotien-2-il1)-N=-((3S)~1~{5-{2'-(metilsulfonil)-
fenil)piridin-2-il}-2-oxopirrolidin-3-il)etensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 538
HPLC (1), Rt 3,23 min
Ejemplo 4
(E)-2-(5-clorotien-2-il)=N-{ {38) -1-[3-fluoro-2'-
{metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-
1l }etensul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH 554
HPLC (1), Rt 3,29 min
Ejemplo 5
5-cloro=-N-{ {35)-1-[3~-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-
4-311)1~2-oxopirrolidin-3-il}-1-benzofuran-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 563
HPIC (1), Rt 3,19 min
Ejemplo 6
N~{ {35} -1-{3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-i1]-2-
oxoplrrolidin-3-il}isoquinolein-~5-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 540
HPLC (1), Rt 2,78 min
Ejemplo 7
(E)—Z—(d-clorofenil)-N-{(35)-1-13—fluoro—2'-(metilsulfonil)-
1,1'-bifenil~4-il]-2-oxopirrolidin-3-il}etensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 549
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HPLC (1), Rt 3,27 min

Ejemplo 8

5'-cloro-N-{ (38)-1-~[3-fluoro-2'- (metilsulfonil)-1,1'-bifenil-
4-il)-2-oxopirrolidin-3-il}-2,2'-bitiofen-5-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH® 611

HPLC (1), Rt 3,48 min

Elemplo 9

6- (dimetilamino 3-fluoro-2'-~(metilsulfonil
bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin~3-il}naftalen—-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 582

+HPLC (1)}, Rt 3,25 min

Ejemplo 10

N-{ (35) -1~[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)~-1,1'-bifenil-4-il]-2-~
oxopirrolidin-3-il}quinclein-8-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 540

HPLC (1), Rt 2,99 min

Ejemplc 11

6-cloro-N-{ (35) -1-[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-~1,1'-bifenil-
4-111-2~oxopirrolidin-3-il}-l-benzotiofen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 579

HPLC (1), Rt 3,40 min

E lo 12

5~cloro-N-{ (35) -1-[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)~1,1'~bifenil-
4~il]-2-oxopirrolidin-3-il}-1-benzotiofen~2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 579

HPLC (1), Rt 3,39 min

Ejemplo 13

Sal formiato de 6-cloro-N-~[{3S)~1-~(4-{2-[(dimetilamino)-
metil]-1H-imidazol-1-il}-2-fluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-
il]-1-benzotiofen-2-sulfonamida (1:1)

Espectro de masas: Encontrado: MH' 548

HPLC (1), Rt 2,56 min

Ejemplo 14

Sal formiato de (1E)-2-(5-clorotien~2-il}-N-[(3S)-1-(4-{2-
oxopirrolidin=-3-il)prop-i-en~1-sulfonamida (1:1)

Espectro de masas: Encontrado: MH' 538
HPLC (1), Rt 2,46 min
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Ejemplo 15
N-{(35)-1~[2'-(aminosulfonil)~3-fluoro-1,1'-bifenil-4-il]-2-
oxopirrolidin-3-il}-6-cloro-l-benzotiofen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 580

HPLC (1), Rt 3,37 min

E lo 16
4'-[135)—3-({{(IE)-2-(5—clorotien-2—i;)prop—l-enil]sulfonil}-
amino) -2-oxopirrelidin-1-il]-3'-fluoro-1,1'-bifenil-2-
sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH" 570

HPLC (1)}, Rt 3,33 min

Ejemplo 17

{E)-2-(5-clorotien=2-il)-N-{ (35)-1-[5-(2-nitrofenil)piridin-
2-11]1-2-oxopirrolidin-3-il}etensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH™ 503

HPLC (1), Rt 3,50 min

Ejemplo 18

{E)-2-(S-clorotien-2-il)~N-[ (3S)~1~(3-fluoro-2'-nitro-1,1'-
bifenil-4-il)-2~oxopirrolidin-3~il]etensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH™ 520

HPLC (1), Rt 3,44 min

Ejemplo 19
4'~[(38)-3-({[(E)~-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}amino)-
2-oxopirrolidin-1-il]-3'-fluoro-N-metil-1,1'-bifenil-2-
sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 568

HPLC (1), Rt 3,31 min

E lo 20
4'-[({38)-3-{{[(F)~2~({5-clorotien-2-1il)etenil]sulfonil jaminc)-
2-oxopirrolidin-1-il]-3'-fluoro-1,1'-bifenil-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH 568

HPLC (1), Rt 3,31 min

Ejemplo 21

(E) -2-({5-clorotien-2-il)-N-[(38)~1-(5-{2-[ (metilsulfonil)-
amino]lfenil)piridin-2-1l1)-2-oxopirrolidin-3-
iljetensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 551

HPLC (1), Rt 3,23 min
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Ejemplo 22

(E) -N-{(38)-1-[5-{2~terc-butilfenil)piridin-2-il]-2-
oxopirrolidin-3-i11}-2-(5-clorotien-2-il)etensul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH™ 514

HPLC (1), Rt 3,90 min

Ejemplo 23

S5-cloro-N-({ (35} -1-{5-[2~(metilsulfonil)fenil]piridin-2-il}~-2-
oxopirrolidin-3-1il) -1-benzofuran-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 545

HPLC (1), Rt 3,33 min

Ejemplo 24
(E)-2-{5-clorotien—2-il}-N-({3S)-2-ox0o-1-{5-[2-
(trifluorometil) fenillpiridin-2-il}pirrolidin-3-
il)etensul fonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH™ 526

HPLC (1), Rt 3,73 min

Ejemplo 25

2-{6~{(3S) -3~ ({[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}-
amino)}-2-oxopirrolidin-1-il)pizridin-3-1il1}-N,N-
dimetilbenzamida

Espectro de masas: Encontrado: MH™ 529

HPLC (1), Rt 3,17 min

EJemplo 26

(E)~2-(5-clorotien-2-il)-N-—{ (35)-1-{5-(2-cianofenil)piridin-
2-1l]-2~-oxopirrolidin-3-iljetensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 483

HPLC (1), Rt 3,47 min

Efemplo 27
2-{6-[(38)-3-({[(E)-2-(5~clorotien-2-il)etenil]sulfonil}-

amino) -2-oxopirrolidin-1-il]piridin-3-il|bencensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH 537
HPLC (1), Rt 3,18 min

Ejemplo 28
2-{6-[(38)-3-{{[(E) -2-(5~clorotien-2-il)etenil]sulfonil}-

amino) ~2-oxopirrolidin-1-il]piridin-3-i1}-N, N-
dimetilbencensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 565

HPLC (1), Rt 3,42 min
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Ejemplo 29

2-{6-[(35)-3-({[(E)-2~(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}-
amino) -2-oxopirrolidin~1-11]piridin-3-il}-N-

metilbencensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 553
HPLC (1), Rt 3,33 min

Ejemplo 30
~2=-(5-clorotien~2-1i}1

sulfonil)amino] fenil}piridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-
il}etensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 567
HPLC ‘1)' Rt 3,32 min
Ejemplo 31

~2-(5~-clorotien~2-11)-N-

piridin-2-il]-2-oxopirrolidin-3-il}etensul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 518
HPLC (1), Rt 3,79 min

Ejemplo 32
6-cloro—N-[ (35) -2-oxo-1-(5-fenilpiridin-2-il)pirrolidin-3-

il]naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 562
HPLC (1), Rt 3,42 min

Ejemplo 33
5=-cloro-N-

oxopirrolidin-3-il)tienoi2, 3-bjpiridin-2-sul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 472

HPIC (1), Rt 3,79 min

Ejemplo 34

4-ciano-N-{ {38)-1-[3-fluoro-2'-{metilsulfonil)-1,1'-bifenil-~
4-il]-2~oxopirrolidin-3-il}bencensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MNH," 531

HPLC (1), Rt 3,17 min

Ejemplo 35

3-ciano-N-{ (35)-1-[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-~
4-11])-2-oxopirrolidin-3-il }bencensul fonamida

Espectro de masas: Encontrado: MNH," 531

HPLC (1), Rt 3,16 min

Ejemplo 36
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6-cloro-N—{ (3S)-1-{3-fluoro-2'-~(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-
4-il]-2-oxopirrolidin-3-il}-1-benzofuran-2-sul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 563

HPLC (1), Rt 3,35 min

E lo 37

6-cloro-N-{ (3S)-1-[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-
4~-il]-2-oxopirrolidin-3-il}tieno(2,3-b)piridin-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 580

HPLC (1), Rt 3,24 min

Ejemplo 38
S5-cloro-N-{ (38)~1-[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-
4-il]-2-oxopirrolidin-3-il}tieno[3, 2-b]piridin~-2-sul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 580
HPLC (1), Rt 3,19 min
E lo 39
{1E)-2-(5-clorotien-2-il}-N-{ {35} -1-[3-fluoro-2'-
(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-il}prop-
l-en-l-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MNH," 586
HPIC (1), Rt 3,37 min
Ejemplo 40
[{[(E)-2-{5-clorotien-2-il)etenil])sulfonil} {(35)-1-{5-[2-
{(metilsulfonil)fenil]piridin-2-il}-2-oxopirrolidin~3-
il)amino]acetato de terc-butilo

El ejemplo 3 (0,05 g) se disolvié en DMF anhidra (1 ml)
en un reactivial. Se afadidé bromoacetato de terc-
butoxicarbonilo (0,029 g), seguido de carbonato de potasio
(0,037 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 21 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM, y se
lavd con bicarbonato de sodio saturado acuosc. La capa acuosa
se separé y se concentr$ a presidén reducida para producir el
compuesto del titulo (0,049 g) como un aceite transparente.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 652
HPLC (1), Rt 3,81 min

Utilizando una quimica similar =ae prepararon los
siguiente compuestos:

Ejemplo 41
Acido [{[(E)~2-(5-clorotien-2-il)etenil)sulfonil}((3S}-1-(5-
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[2-(metilsulfonil) fenillpiridin-2-il}-2-oxopirrolidin-3-
il)amino]acético

Espectro de masas: Encontrado: MH' 610

HPIC (1), Rt 3,41 min

Ejemplc 42

Sal formiato de (E)-2-(5-clorotien-2-il)-N-((38)=-1-{5-[2~
(metilsulfonil)fenil])piridin-2-il}-2-oxopirrolidin~3-il)-N-
{2-morfolin-4-iletil)etensulfonamida ({1:1)

Espectro de masas: Encontrado: MH® 651

HPLC (1)}, Rt 2,64 min

Ejemplo 43
2-[{{(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil}sulfonil}-{(38)-1-{5~-[2-
(metilsulfonil)fenil}piridin-2-11)-2-oxopirrolidin-3-
il)amino]acetamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 595

HPLC (1), Rt 3,11 min

Ejemplo 44
[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil])sulfonil}{(3S)-1-{3-fluoro-
2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-
l1l}carbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH' 655

HPLC (1), Rt 3,69 min

Ejemplo 45

(E)~-2=-{5-clorotien-2-il1) -N-{ (35)~1-(3-fluoro-2'-
(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-1i1}-N-
(2-morfolin-4-iletil)etensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 668

HPLC (1), Rt 2,88 min

Ejemplo 46

2- ({[(E)-2~-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}{(35)-1-[3-
fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-11]-2-oxopirrolidin-~
3-il}amino)acetamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 612

HPLC (1), Rt 3,33 min

Ejemplo 47

({[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}{ (3S)-1-[3-fluoro-
2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-oxopixrolidin-3-
il)aminoc)acetato de terc-butilo
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Espectro de masas: Encontrddo: MH' 669
HPLC (1), Rt 3,91 min
Ejemplo 48
Acido {[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}-((3S)-1-{5-
[2-{metilsulfonil)fenil]piridin-2-~jl}-2-oxopirrolidin-3-
il)amino]acético

El ejemplo 40 (0,0497 g) se disolvié en DCM anhidro
(0,5 ml). Se anadié 4cido trifluorocacético (0,50 ml), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La
mezcla de reaccién se concentré a presién reducida. El
residuo entonces se purificé utilizande SPE (ailice, eluyendo
con DCM, éter dietilico, acetato de etilo y acetonitrilo)
para producir el compuesto del titulo (0,03 g) como un sdédlido
de color crema.
Easpectro de masas: Encontrado: MH' 596
HPLC (1), Rt 3,53 min

Utilizando una quimica similar se prepard el sigulente
compuesto:
Ejemplo 49
Acido ({[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}{(38)-1-[3-
fluoro-2'-(metilsul fonil)~1,1'-bifenil-4-11]-2-oxopirrolidin-
3-il}amino) acético
Espectro de masas: Encontrado: MH' 613
HPLC (1}, Rt 3,53 min

Ejemplo 50

Amida del &cido 4'-~[(S)-~3-(6-cloronaftalen-2-sulfonilamino)-
2-oxopirrolidin-1-il]-3'~fluorobifenil—-3-carboxilico

Una disolucién de la {[(S)-1-{2-fluoro-4-yodofenil)-2-
oxoplrrolidin-3-il]amida del dcido 6-cloronaftalen-2-
sulfénico (0,083 g), A&cido 3-(aminocarbonil)fenilborénico
(0,03 g) y tetrakis({trifenilfosfina)paladio(0) (0,01 g) en
DME (5 ml) que contiene una disolucién de carbonato de sodio
0,5 M (1 ml) se desgasificd con nitrégeno y después se agitd
durante 18 h a temperatura ambiente. La mezcla después se
calenté a 80°C durante 4 h, se dejé enfriar y se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificéd utilizando
cromatografia de resolucién répida (silice, eluyendo con DCM,
seguido de acetato de etilo), para producir el compuesto del
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titulo (0,666 g) como un s6lido de color crema.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 538
HPLC (1), Rt 3,31 min

Utilizando una guimica similar se prepard el siguiente
compuesto:
Ejemplo 51
[(S)-1-[5-(2-metilsulfanilfenil)tiazol-2-il]-2-oxopirrolidin-
3-illamida del acido 6-cloronaftalen-2-sulfénico
Espectro de masas: Encontrado: MH' 530
HPLC (1), Rt 3,58 min
Ejemplo 52
[{S})~1-{5-(2-metansulfonilfenil)tiazol-2-il]-2-oxopirrolidin-
3-iljamida del &cido 6-cloronaftalen-2-sulfénico

A una disolucién del ejemplo 51 (0,085 g) en DCM (5 ml)
se le afadié &cido meta-cloroperbenzoico (0,102 g), 1la
disolucién se agitd durante 4 h, y despuéds se lavé con una
disolucién de carbonato de sodioc saturada. Se separd la capa
organica, se secd (sobre sulfato de magnesio) y se concentrd
a presién reducida. El1 residuo se purificé utilizando
cromatografia de resolucién répida (silice, eluyendo con DCM,
DCM:acetato de etilo 5:1) para producir el compuesto del
titulo (0,032 g) come un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 562
HPLC (1), Rt 3,35 min
Ejemplo 53
3-(aminometil)-N-{ (3§} -1~[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-l,1"'-
bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-il}bencensulfonamida

El ejemplo 35 (0,109 g) se disolvié en etanol (4,5 ml)
y &cido clorhidrico diluide (2 N, 0,5 ml). A esta disolucién
se le afiadié hidréxido de paladio al 20% sobre carbono
(0,0086 g} y la suspensidn reﬁultante se agité bajo una
atmésfera de hidrégeno (413,68 kPa) a 60°C durante 60 h. El
catalizador se filtrd a través de Celite", y los componentes
volatiles del filtrado se eliminaron a presién reducida. El
residuo se purificé mediante extraccién de intercambio iénico
en fase s6lida (eluyendo con metanol y después con amoniaco
acuoso al 10% en metanol) para producir el compuesto del
titulo (0,066 g) como una goma blancuzca.
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Espectro de masas: Encontrado: MH' 518
HPLC (1), Rt 2,17 min

Utilizando el ejemplo 34 y una quimica similar se
preparé el siguiente compuesto:
Ejemplo 54
4-{aminometil) -N-{ (35} -1-[3~-fluoro-2'-(metilsulfonil}-1,1'-
bifenil-4-11]-2-oxopirrolidin-3-il}bencensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 518
HPLC (1), Rt 2,24 min
Ejemplo 55
6-cloro—-N-[ (3S) -1-(2-fluoro~4-piridin-4-ilfenil)-2-
oxopirrolidin-3-il]naftalen-2-sulfonamida

Una disolucién del intermedio 70 (0,242 g) Y
tretrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,025 g) en
dimetoxietano (purgado con nitrégeno, 10 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se afadidé 4&cido piridin-4-borénico (0,66 gq),
sequido de carbonato de sodio 0,5 M (2,7 ml). La mezcla
resultante se calentd durante 18 h a 80-B5°C. La disolucién
enfriada se dlluy® con DCM y se filtr6é a través de un embudo
de vidrio poroso hidréfobo. El filtrado se afladi¢ a una
columna de SPE SCX-2 (silice, eluyendo con metanol y después
con amoniaco 2 M en metanol) para producir el compuesto del
titulo (0,14 g) como un sdlido color melocotédn.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 496
HPLC (1), Rt 3,08 min

Utilizando una quimica similar se prepararon los
siguientes compuestos:
Ejemplo 56
6-cloro—-N-{ (35)-1-[4-(2,4-dimetoxipirimidin-5-11)-2-
fluorofenil] -2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 557
HPLC (1), Rt 3,46 min
Ejemplo 57
6-cloro-N-[ (35)-1-(2-fluoro-4-piridin-3-ilfenil)-2-
oxopirrolidin-3-illnaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 496
HPLC (1), Rt 3,22 min’
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E lo 58

6-cloro-N~{ (35) -1-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil] ~2-
oxoplrrolidin-3-ilj)naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 526

HPLC (1), Rt 3,53 min

Ejemplo 59

6-cloro-N-{ (3S) -1-[{2-fluoro-4-{4-propilpiridin-3-il) fenil)]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 538

HPLC (1), Rt 3,48 min

Ejemplo 60

6-cloro-N-({35) -1-{2-fluoro-4-[6- (metiltio)piridin-3-
il)fenil)-2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 542

HPLC (1), Rt 3,74 min

Ejemplo 61

N-{ {3§)-1-[4-{5-bromopiridin-3-il)-2-flucrofenil]-2-
oxopirrolidin-3-il}-6-cloronaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 576

HPLC (1), Rt 3,68 min

Ejemplo 62

6-cloro-N-{ {35) -1-[2-fluoro-4~({4-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-
oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 526

HPLC (1), Rt 2,91 min

Ejemplo 63
6-cloro-N-[(35)-1~(2-fluoro-4-pirimidin-5-ilfenil)-2-
oxopirrolidin-3-il]naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 497

HPLC (1), Rt 3,12 min

E lo 64

N-{ (3S§)-1~({3'-(aminometil)-3-fluoro-1,1'-blfenil-4-il] -2~
oxoplrrolidin-3-il}-6-cloronaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 524

HPIC (1), Rt 2,79 min

Ejemplo €5

6-cloro—N-{ (38)-1-[2-fluoro-4—(3~furil) fenil]-2-
oxopirrolidin-3-iljnaftalen-2-sulfonamida
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Espectro de masas: Encontrado: MH' 485

HPLC (1), Rt 3,55 min

Ejemplo 66

6-cloro-N-{ {35)-1-[2-fluoro—4-(4-metiltien-2-il) fenil] -2~
oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 515

HPLC (1), Rt 3,79 min

Ejemplo 67

6—-cloro-N-[ (3S)-1-(2-fluorc-4-tien-3-ilfenil)-2-
oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 501

HPLC {1), Rt 3,90 min

Ejemplo 68

6-cloro-N-{ {38) -1-[2-fluoro-4-(5-metiltien-2-il) fenil]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MR’ 515

HPLC (1), Rt 3,70 min

E lo 69

6-cloro=N-{ {38)=-1-[2~fluoro-4-{4-metiltien-3-11) fenil]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 515

HPLC (1), Rt 3,86 min

Ejemplo 70

6-cloro-N-{ (35) -1~ [2-fluoro-4-(3-formlltien-2-il)fenil]-2-
oxopirrolidin-3~ilinaftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 529

HPLC (1), Rt 3,62 min

Ejemplo 71

6-cloro-N-{ (38)-1-[4-(5-clorotien-2-il) ~2-fluorofenil] -2-
oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 535

HPLC (1), Rt 4,01 min

Ejemplo 72

6-cloro=-N-{ (3S)-1-{4-(3,5-dimetilisoxazol—-4-il) -2-
fluorofenil]-2-oxopirrolidin-3-il}nafFalen—Z-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 514

HPLC (1), Rt 3,40 min

Ejemplo 73
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6-cloro-N-{ {3S)-1-[2-fluoro-4-(5-metil-2-furil) fenil)-2-
oxopirrolidin-3-ilinaftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH" 499
HPLC (1), Rt 3,70 min
E lo 74
6-cloro-N-[ {3S) -1-(3~fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-2-
oxopirrolidin-3-il]naftalen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 495
HPLC (1), Rt 3,68 min
Ejemplo 75
Bis (trifluorcacetato) de (E}-2~({5~clorotien—-2-11)-N-[(35)-1-
{(4-{2~-] {dimetilamino)metil]-1H-imidazol-~1-1il1}~2-fluorofenil} -
2-oxopirrolidin-3-il]etensulfonamida

A una disolucién del intermedio 72 (0,245 g) en DCM (10
ml) se le afladid acldo trifluoroacético (1 ml). La disolucién
se agitd durante 1 h, y después se concentrdé a presidn
reducida. El residuo se disolvié en acetonitrilo (10 ml). Se
tomd una parte alicuota de 5 ml y se diluyd con acetonitrilo
(5 ml). A esto se la afladié N,N-diisopropiletilamina (0,332
ml) y cloruro de (E)-2-(5-clorotien-2-il)etensulfonilo (0,071
g). Después de agitar durante 18 h a temperatura ambiente
bajo una atmésfera de nitrégeno, la mezcla reactiva se cargd
sobre una columna de SPE SCX-2 (silice, eluyendo con metanol
y después con amoniaco 0,5 M en metanol) para producir una
muestra impura del compuesto del titulo. La posterior
purificacién utilizando HPLC preparativa dirigida a masas
proporciondé una muestra pura del compuesto del titulo (0,052
g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 524
HPLC (1), Rt 2,45 min
RMN de 'H en DMSO: § 10,08 (1H, sa), 8,08 (1H, d), 7,70-7,62
(24, m), 7,61 (1H, d), 7,51 (1H, d), 7,43 (1H, d), 7,42 (1H,
dd), 7,25 (1H, d), 7,20 (1H, d), 7,00 (1H, d), 4,48 (2H, s),
4,29 (iH, m), 3,79 (1H, m), 3,68 (1H, t), 2,81 (6H, s), 2,54
(1H, m), 2,05 (1H, m) ppm.
Ejemplo 76
6—-cloro-N—-{ (38) -1-[2-fluoro-4—-(l-oxidopiridin-4-il)fenil]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida




10

15

20

25

30

35

- 69 -

A una disolucién del ejemplo 55 (0,045 g) en DCM se le
afladié acido 3-cloroperbenzoico (57-86%) (0,031 g). La mezcla
se agitd durante 18 h a temperatura ambiente, después se
diluyd con DCM y se lavé con bicarbonato de sodio al 10%. La
fase orgénica se pasé a través de un embudo de vidrio poroso
hidréfobe, y se cargé sobre una columna de SPE (silice,
eluyendo con éter dietilico, acetato de etilo, acetona y, por
Gltimo, metanol) para producir el compuesto del titulo (0,025
g) como un sélido de color tostado.

Espectro de masas: Encontrado: MH' 512

HPLC (1), Rt 3,06 min

E lo 77

6-cloro-N-{ (35)-1-[2-fluoro-4- (1-metil-1H-imidazol-2-
il) fenil]-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

Una mezcla de 2-bromo-l-metilimidazol (0,161 g),
acetato de potasio (0,294 g). complejo de 1,1'-
bis(difenilfosfino}ferroceno-dicloro-paladio(II) con DCM
(0,041 g) y Dbispinacolato de diboro (0,279 g) en
dimetoxietano (12,5 ml, desgasificado) se calenté a B80°C
durante 6 h. La mezcla de reaccién se concentré a presién
reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y
una disolucién de cloruro de sodlo saturada al 50%. La fase
orgdnica separada se secé (sobre sulfato de magnesio) y se
concentrd a presién reducida para producir 1l-metil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H~imidazol
(0,358 g). Esto se disolvié en dimetoxietano (17 ml,
desgasificado), y se afladié tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio(0) (0,115 g). Después de 5 minutos se afiadidé acetato
de potasioc (0,294 g), el intermedio 70 (0,46 g) y agua (4
ml), y la mezcla se calentd a 80°C durante 84 h. La mezcla de
reacclén se concentré a presién reducida, y el residuo se
repartié entre DCM y agua. La fase orgénica se hizo pasar a
través de un embudo de vidrio poroso hidréfobo, y se cargd
sobre una columna de SPE SCX-2 (silice, eluyendo con metanol
y después amoniaco 0,5 M en metanol) para producir el
compuesto del titulo (0,045 g) como un sdlido marrén.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 499
HPLC, Rt 2,65 min
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Ejemplo 78
6-cloro-N-{ (3S) -1-[4-(2-cloropiridin-3-il) -2-fluorofenil] -2-
oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida

A una disolucién del intermedioc 74 (0,067 g) en DCM (20
ml) se le afadié &cido trifluorcacético (1 ml)., Después de
agitar durante 1,5 h la disolucién se concentrdé a presidn
reducida para producir trifluoroacetato de (35)-3-amino-1-{4-
(2-cloropiridin-3-il)~-2-fluorofenil]pirrolidin-2-ona {0,083
g). Easte material se suspendié en acetonitrilo (7,5 ml) y se
afladié N,N-diisopropiletilamina (0,116 ml) y cloruro de 6-
cloro-2-naftilsulfonilo® (0,044 g), y 1la disolucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 72 h bajo
una atmésfera de nitrégeno. Después de la eliminacién del
disolvente, el residuo se repartié entre DCM y una disolucién
de bicarbonato de sodio saturada. La fase orgdnica se secd
(utilizando un embudo de vidrio poroso hidréfobo) y se cargd
sobre una columna de SPE (silice, eluyendo con DCM, éter
dietilico, acetato de etilo) para producir el compuesto del
titulo (0,023 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 530
HPLC, Rt 3,44 min
Ejemplo 79
6-cloro—N-{ {38) -1~[4-(2-cianopiridin-3-il)-2-fluorofenlil]-2-
oxoplrrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

Utilizande el intermedio 75 y el procedimiento
sintético descrito en el ejemplo 78 anterior se produjo el
compuesto del titulo (0,029 g) como una goma palida.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 521
HPLC, Rt 3,36 min
Ejemplo 80
(E) -N-{ (38) -1—[4-({3~cloropiridin-4-il) -2-fluorofenil] -2-
oxopirrolidin-3-il}-2-(5-clorotien-2-il)etensulfonamida

Una suspensién del intermedio 76 (0,205 g) en
acetonitrilo (10 ml) se traté con N,N-diisopropiletilamina
(0,24 ml) y la disolucién resultante se enfrié en un bafio de
hielo. Se afladié cloruro de (E)-2- (5-clorotien-2-
il)etensulfonilo (0,068 g), y se dejé que la disolucidén se
calentase hasta la temperatura ambiente durante 18 h. ILa

\“’\”Y
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mezcla resultante se concentrd a presién reducida, y el
residuo se purificé utilizando SPE (silice, eluyendo con DCM,
éter dietilico y, por ultimo, acetato de etilo) para producir
una muestra impura del compuesto del titulo. La posterior
purificacién utilizando SPE (eluyendo con metanol y después
con amoniaco 0,5 M en metanol) proporciond el compuesto del
titulo (0,100 g) como un aceite de color tostado.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 512
HPIC, Rt 3,36 min
Ejemplo 81
6-cloro-N-[(3S})-1-(2-fluoro-4-pirimidin-2-ilfenil)-2-
oxopirrolidin-3-il]naftalen-2-sulfonamida

Utilizando el 1intermedio 77, cloruro de 6-cloro-2-
naftilsulfonilo y el procedimiento saintético descrito en el
ejemplo 78 se produjo el compuesto del titulo como un sélido
de color ante.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 497
HPLC, Rt 3,45 min
Ejemplo 82
6-cloro-N-{ (35} -1-[{4~(3-cloropiridin-2-1il)-2-fluorofenil]-2-
oxopirrolidin-3-il}naftalen~2-sulfonamida

Utilizando- el intermedio 78, clorurc de 6-cloro-2-
naftilsulfonilo y el procedimiento sintético descrito en el .
ejemplo 78 se produjo el compuesto del titulo como una espuma
blanca.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 530
HPLC, Rt 3,55 min
Ejemplo 83
6-cloro-N-{ (38) ~1-{4-(3-cloropiridin-4-il) -2-fluorofenil]-2-
oxogirroiidin-B-il1naftalen-2—su1fonam1da

Utilizando el intermedio n, Acido 3-cloro-4~
piridinborénico pentahidratado y el procedimiento sintético
descrito en el ejemplo 55 se produjo el compuesto del titulo
como un sdlido blancuzco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 530
HPIC, Rt 3,46 min

Ejemplo 84
Formiato de 6-cloro-N-{ {3S)~1-[2-fluoxro-4—(l-metil-iH-
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imidazol-4-il) fenil]-2-oxopirrolidin-3-il}naftalen-2-
sulfonamida

Otilizando el intermedio 70, 4-bromo-l-metil-1H-
imidazol y el procedimiento sintético descrito en el ejemplo
77 se produjo el compuesto del titulo como una goma de color
tostado.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 499
HPLC, Rt 2,81 min

Ejemplo 85
6-cloro-N-{ (3S)~1-[2-fluoro-4—~(1-metil-i1H-imidazol-5-
11)fenil]-2-oxopirrolidin-3-il)naftalen-2-sulfonamida

Utilizando el intermedio 70, 5-bromo-1-metil~1H-
imidazol y el procedimiento sintético descrito en el ejemplo
77 se produjo el compuesto del titulo como un aceite granate.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 499
HPLC, Rt 2,81 min
Ejemplo 86
2= (5-clorotien—2-11) -N-{ (3S)-1~[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-
1l,1'-bifenil-4-il]-2-oxopirrolidin-3-i1}-1,3-tlazol-5-
sulfonamida

A una disolucién del intermedio 65 (0,1332 g) en THF
seco (3 ml) a -78°C bajo una atmésfera de nitrégeno se le
afadié n-butil-litio (1,6 M en hexanos, 0,46 ml). Después de
agitar durante 25 min se condensé diéxido de azufre en la
reaccién durante aproximadamente 10 ml y la mezcla entonces
ge dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente y se
concentrd a presiétn reducida. El sdlido resultante se agité
con N-clorosuccinimida (0,108 g) en DCM seco (5 ml) durante 5
h, se filtrdé y se concentré a presién reducida para producir
el cloruro de 2-(5'-clorotien-2'-il)-2-tiazolil-5-sulfonilo
(0,203 g) como un sbélido amarillo.

Una mezcla de {3S)-3-amino-1-[3-fluorxo-2"'~
(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4~il}pirrolidin-2-ona (0,019 g},
el cloruro de 2-(5'-clorotien~2'-1il)-2-~tiazolil-5-sulfonilo
bruto (0,032 gq) y piridina (0,015 ml) en acetonitrilo (0,5
ml) se sometid a ultrasonidos durante 2 min y se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se
evapord bajo una corriente de nitrégeno para producir un
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residuo marrén (0,040 g) que se purificé utilizando HPLC
preparativa dirigida a masas, para producir el compuesto del
titulo (0,0069 g) como cristales finos blancuzcos.
Espectro de masas: Encontrade: MH' 612
HPLC (1), Rt 3,48 min

Utilizando 2-clorotieno(3,2-b]jtiofeno* y una quimica
similar se prepararon los siguientes compuestos y se aislaron
de la misma reaccién:
*Bugge, Andreas, Chem. Scr. (1972), 2(3), 137-142.
Ejemplo 87
S5-cloro-N-{ {3S)-1~{3-fluoro-2'-{(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-
4-11)-2-oxopirrolidin-3-il}tienoc[3,2-b]tiofen-3-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MNH.' 602
HPLC (1), Rt 3,39 min
E lo 88
2~cloro-N-{ (38} -1-[3-fluoro-2'~(metilsulfonil)-1,1'-bifenll-
4-11]-2-oxopirrolidin-3-iljtieno[3,2-b]ltiofen~3-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MNH:* 602
HPLC (1), Rt 3,28 min
Ejemplo B9
6-cloro-N-[ {3S)-1-(2-fluoro-4-yodofenil}-2-oxopirrolidin-3-
illnaftalen-2-sulfonamida

Se suspendié hidrocloruro de (3S)-3-amino-1-(2-fluoro-
4-yodofenil)pirrolidin-2-ona (2,67 g} en DCM (80 ml). Se
afladié N,N-diisopropiletilamina (2,13 g), seguido de cloruro
de 6-cloronaftil-2-sulfonilo® (1,97 g). La disolucién se
agité durante 18 h a temperatura ambiente, después se vertid
sobre columnas de SPE SCX-2 y se lavé con DCM. El DCM se
concentrd a presién reducida. Una cristalizacién en
metanol/éter dietilico (1:1) produjo el compuesto del titulo
(1,4 g) como agujas blancas. Se obtuvo mids material (1,56 q)
de los licores madre por purificacién mediante cromatografla
Biotage™ (eluyendo con DCM, y después con
ciclohexano:acetato de etilo 2:1).
Espectro de masas: Encontrado: MH' 545
HPLIC (1), Rt 3,60 min

Utilizando una quimica similar se prepararon los
siguientes compuestos:
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E lo 90

(E) —=2-(5-clorotien-2-il)-N-[(3S) -1~ ({5~-yodopiridin-2-il)-2-
oxopirrolidin-3-il]etensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 510

HPLC (1), Rt 3,54 min

Ejemplo 91
6-cloro-N-{(3S)-1-(2-fluoro—~4-yodofenil)-2-oxopirrolidinil]-
1-benzotiofen-2-sul fonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 548

HPLC (1), Rt 3,65 min

Ejemplo 92

5'-cloro-N-[ (3S)-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-2-oxopirrolidin-3-
il]-2,2'-bitiofen-5-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH™ 580

HPLC (1), Rt 3,80 min

Ejemplo 93

2- (5-cloro-2-tienil) -N-[ (38) -1- {2-fluoro-4-yodofenil) -2~
oxopirrolidinil}etansulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 528

HPLC (1), Rt 3,59 min

Ejemplo 94
6-cloro~N-{{38)-1-(2~fluoro-4~nitrofenil)-2-oxopirrolidinil}-
1-benzotiofen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 468

HPLC (1), Rt 3,45 min

Ejemplo 95

(E) -2-(5-cloro-2-tienil)-N-[ (3S8)-1-({2-fluoro—-4-nitrofenil)-2-
oxopirrolidinil]etensul fonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 444

HPLC (1), Rt 3,30 min

Ejemplo 96

5'-cloro-N-[(38) -1-(2-fluoro-4-nitrofenil)-2-oxopirrolidin-3-
il]~2,2'-bitiofen—5-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 500

HPLC (1), Rt 3,60 min

Ejemplo 97

6-cloro-N-[ (3S) -1- {4-ciano-2-fluorofenil)-2-oxcpirrolidin-3-
il]-1-benzotiofen~2-sulfonamida
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Espectro de masas: Encontrado: MH 447
HPLC (1), Rt 3,36 min
Ejemplo 98
(E)-2-(5-clorotien-2-il)-N-[(38)-1-(4-ciano—-2-fluorofenil)-~-2-
oxopirrolidin-3-il)etensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH™ 424
HPIC (1), Rt 3,19 min
Ejemplo 99
2-(5-clorotien-2-il) -N~{ (3S)-1-(4-ciano—-2~fluorofenil)-2-
oxopirrolidin-3-iljetansulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH™ 426
HPIC (1), Rt 3,23 min
Ejemplo 100
(E)-2-{5-cloro-2-tienil}-N-[(3S)-1-(2-fluoro-4-
isopropenilfenil)~2-oxopirrolidinil]etensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 441
HPLC (1), Rt 3,53 min
Ejemplo 101
6-cloro-N-[ (3S)~1~{2~fluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-
illnaftalen-2~sulfonamida

Obtenido como un subproducto de un acoplamiento con
dcido borénico. Una purificacién mediante HPIC preparativa
produljo el compuesto del titulo como un sélide blanco.
LC/MS, ESI, Rt 1,51 min, no se cbhservaron lones
Ejemplo 102
N-[(3S)~1-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-oxopirrolidinil]-6-cloro-
2-naftalensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH® 501
HPLC (1), Rt 3,84 min
Edfemplo 103
6-cloro-N-{ {3S) -1-{3-fluoro-4-({4-morfolinil) fenil]-2-
oxopirrolidinil}-2-pnaftalensul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 504
HPLC (1), Rt 3,41 min
Ejemplo 104
4-1(38)-3-({[(E}-2-(5-clorotien-2-il)etenil}sulfonil Jamino) -~
2-oxopirrolidin-1-il}-3-£fluoro-N,N~-dimetilbenzamida
Espectro de masas: Encontrado: MH 470
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HPLC (1), Rt 2,89 min
Ejemplo 105
(E)-2-(5-cloro-2-tienil)-N-{ (38)~-1-[2-fluoro-4-(1-

pirrolidinilcarbonil)fenil]-2-oxopirrolidinil}etensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 498

HPLC (1), Rt 3,01 min

Ejemplo 106

6-[(38)-3-({ [(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}amino) -
2-oxopirrolidin-1-illnicotinamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 427

HPLC (1), Rt 2,78 min

Ejemplo 107 -

4-[(3S)=-3-{{ [(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil] sulfonil}amino) -
2-oxopirrolidin~1~il]-3-fluorobenzamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 442

HPLC (1), Rt 3,80 min

Ejemplo 108

4-[(38)-3-({[(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}amino)-
2-oxogirrolidin-1-il]-3-fluoro—N-metilbenzamida
Espectro de masas: Encontrado: MH 456

HPLC (1), Rt 2,86 min

Eiemplo 109

4-((38)-3-{[ (6~-cloro-l-benzotien-2-il)sulfonil]amino}-2-
oxopirrolidin-1-il)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida
Espectro de masas: Encontrado: MH 494

HPLC (1), Rt 3,08 min

Eijemplo 110
4-[(38}-3-({[{1E}-2~(5~clorotien-2-il)prop~-1-
enil]sulfonil}amino)-2~oxopirrolidin-1-il]-3-fluoro-N,N-
dimetilbenzamida

Espectro de masas: Encontrado: MH 484

HPLC {1}, Rt 2,98 min

Efemplo 111
4—{;35)-3-]|(6—cloro-1-benzotien-2-ilzsulfonil]amino}-z-
oxopirrolidin-1-il)-3-fluoro-N-isopropil-N-metilbenzamida
Espectro de masas: Encontrado: MH™ 522

HPLC (1), Rt 3,27 min

Ejemplo 112
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{E) -N-{ (3S)-1-(4~acetil-2-fluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-~il}-

2= (5-clorotien-2-il)etensul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH™ 441
HPLC (1), 3,16 min

Utilizando una gquimica similar se prepararon los

siguientes compuestos:

Ejemplo 113

(E)-N-[ (35) ~1-(5~acetilpiridin-2-il)~2-oxopirrolidin-3-i1]-2-

{S-clorotien-2-il)etensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 426

HPLC (1), 3,11 min

Ejemplo 114
N-{4-I{3S)-3-{{[{E)}-2-(5-cloro-2-tienil}etenil]sulfonil})~
amino) ~2-oxopirrolidinil]-3-fluorofenil}acetamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 458

HPLC (1), Rt 2,96 min

Efemplo 115
N~{4-[(3S)=-3-([{[(F)-2~(5-cloro-2-tienil)etenil]sulfonil}-
ariino) -2-oxopirrolidinil]-3-fluorofenil jpropanamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 472

HPIC (1), Rt 3,09 min

Ejemplo 116

N-{4-[(3S)-3-({[(E) -2-{5-clorotien-2-il)etenil]sulfonil}-
amino)-2-oxopirrolidin-1-il}-3-fluorofenil}-2~
metilpropanamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 486

HPLC (1), Rt 3,20 min

Ejemplo 117

N-[4- ({35} ~3-{ [ (6-cloro-1-benzotien-2-1l) sulfonil]amino}-2-
oxopirrolidinil)-3-fluorofenil]acetamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 482

HPLC (1), Rt 3,16 min

Eiemplo 118

N-[4-((38)-3-{] (6-cloxo—-1l-benzotien-2-il)sulfoniljamino}-2-
oxopirrolidinil)-3-fluorofenil]propanamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 496

HPLC (1), Rt 3,28 min

Ejemplo 119
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N-[4-(({3S)~3-{{ (6~cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil]amino}-2~
oxopirrolidinil)-3-fluorofenil]-2-metilpropanamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 510
HPLC (1), Rt 3,36 min
Ejemplo 120
{E)-2-(5-clorotien—-2-il) -N-( {3S)-1~{2-fluoro—4-[formil-
(isopropil)aminoc)fenil }-2-oxopirrolidin—-3-il)etensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH 484
HPLC (1), Rt 3,10 min
Edemplo 121
6-cloro-N-((3S)~1-{2-fluoro—4-[formil (isopropil)amino] fenil}-
2-oxopirrolidin-3-il) -1-benzotiofen-2-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH™ 508
HPLC (1), Rt 3,27 min
Ejemplo 122
6-cloro-N-{ {3S)-1-[2-fluoro-4-(1H-imidazol-1-il) fenil}-2-
oxoplrrolidin-3-il}naftalen-2-sulfonamida

A una disolucién del intermedioc 106 (0,05 g) en DCM (5
ml) se le afadid acldo trifluorcacético (0,5 ml). Después de
agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se concentrd a
presién reducida para producir (35)-3-amino-1-[2-fluoxo-4-
(l1H-imidazol-1-il) fenil)pirrolidin-2-ona (0,071 g) como un
aceite. Se afiadié acetonitrilo (5 ml), seguido de N,N-
diisopropiletilamina (84,8 pl) y cloruro de 6-cloronaftil-2-
sulfonilo' (0,036 g). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 18 h, la mezcla de reacciédn se concentrd a
presién reducida y se reparti® entre DCM y bicarbonato de
sodio saturado. La fase orginica se secd (embudo de vidrio
poroso hidréfobo) y se cargd sobre una columna de SEE
{(silice, eluyendo con DCM, éter dietilico, acetato de etilo y
acetona) para producir el compuesto del titulo (0,030 g) como
un sbé6lido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 485
HPLC (1), Rt 2,79 min

Utilizando una quimica similar se prepararon los

siguientes compuestos:

Ejemplo 123
6-cloro-N-[ (3S)-1-(2, 4-diclorofenil) -2-oxopirrolidinil]-2-
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naftalensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 473
HPLC (1), Rt 3,67 min

Ejemplo 124

N-[(3S)-1-(4d~-terc-butil-1,3-tiazol-2-~il)-2-oxopirrolidinil]-

6-cloro-2-naftalensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 464
HPLC (1), Rt 3,94 min

Ejemplo 125
N-[(3S)-1-{4-terc-butilfenil)-2-oxopirrolidinil)-6-cloro-2-

naftalensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 457

HPLC (1), Rt 3,90 min

Efemplo 126
(1E)-2-(5-clorotien-2-il) ~N~[ (35) -2-oxo-1-pirazin-2-
ilpirrolidin-3-il]prop-l-en-1-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 399

HPLC (1), Rt 3,08 min

Efemplo 127

6-cloro-N—[ (35)-2-oxo-1-(], 3-tiazol-2-i1)pirrolidinil] -2-
naftalensul fonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 408

HPLC (1), Rt 3,31 min

Ejemplo 128

6-cloro-N-{ {3§)-1-[2-fluoro-4-(4-metil-1H-imidazol-1-
i11) fenil)~-2-oxopirrolidinil}-2-naftalensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 499

HPLC (1), Rt 2,73 min

Ejemplo 129

6-cloro-N-{ {3S) -1-[2-fluoro-4-(1H-pirazol~1-il) fenil] -2~
oxopirrolidinil}-2-naftalensulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 485

HPLC (1), Rt 3,37 min

Ejemplo 130

N-{ (35) -1~ (5-bromo-1,3-tiazol-2-il) -2-oxopirrolidinil)-2-(5~

cloro-2-tienil)etansulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 471,5
HPLC (1), Rt 3,63 min
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Ejemplo 131
6-cloro-N-[(3S)-1-(pirazin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-il]-1-
benzotiofen-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 409

HPLC (1), Rt 3,26 min

Edemplo 132
2-(5~clorotien-2-11)~N-[ (35} -1~ {5-yodopiridin~2-11)-2-
oxopirrolidin-3-~il]letan-1-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH® 512

HPLC (1), Rt 3,59 min

Ejemplo 133

4-1(38)-3-{ (2-amino—2—-oxoetil) { [ (E)-2- (5-clorotien-2-

il)etenil]sulfonil}amino)-2-oxopirrolidin-1-11]-3-
fluocrobenzamida

Una disolucién del ejemplo 107 (0,10 g) en acetonitrilo
seco (5 ml) se traté con carbonato de ceaio (0,092 g) y
bromoacetamida (0,039 g), y se aqité a temperatura ambiente
durante 18 h. El disolvente se eliminé a presién reducida, se
repartié el residuo entre acetato de etilo y una disolucién
de bicarbonato de sodio saturada. La capa orgdnlca separada
se lavé con agua, se secd (sobre sulfato de magnesio) y se
concentré a presién reducida para ofrecer un material bruto
que se purificé utilizando HPLC preparativa dirigida a masas
para producir el compuesto del titulo (0,038 g) como un polvo
blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 501
HPLC (1), Rt 2,66 min '

Utilizando una quimica similar se preparé el sigulente
compuesto:
Ejemplo 134
4~[(35)-3—((2-amino-2-oxoetil) { { (E) -2—- (5-clorotien-2-
il)etenil]sulfonil)amino)-2-oxopirrolidin-1-i1j~3-£fluoro-N,N-
dimetilbenzamida
Espectro de masas; Encontrado: MH 529
HPLC (1), Rt 2,76 min
Ejemplo 133
(E)-2-(5-clorotien—-2-il)-N-{ (38) -1-[2-fluoro—~4-(1-
hidroxietil) fenil]~2-oxopirrolidin~3-il}etensulfonamida




10

15

20

25

30

35

e

- 81 -

El ejemplo 112 (0,163 g) suspendido en metanol seco (5
ml) se tratdé con borohidruro de sodio (0,028 g) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 90 min bajo una
atmbésfera de nitrégeno. La reaccién se extinguié con 3 gotas
de agua y se concentré a presién reducida, repartiendo el
residuo entre DCM y agua. La capa orgdnica separada se sec
(embudos de vidrio poroso hidréfobos) y se concentré a
presién reducida para producir el compuesto del titulo (0,149
g) como un sélido espumoso de color belge.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 445
HPLC (1), Rt 3,00 min
Ejemplo 136
(1E) -2~ (5-clorotien-2-il)~N-] (38)-1-(5-vodopiridin=-2-il) -2-
oxopirrolidin-3-il]prop-l-~en-l-sulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 524
HPLC (1), Rt 3,65 min

Utilizando una quimica similar a la del ejemplo B9 se
prepararon los siguientes compuestos:
Ejemplo 137
(1E) -2~ (5-clorotien—-2~il) -N-( (3S) -1-{2-fluoro-4-[ (metil-
sulfonil)amino] fenil)~2-oxopirrolidin~3-il)prop—l-en-1-
sul fonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 508
HPLC (1), Rt 3,10 min
Ejemplo 138
(E) -N-[(3S)-1-(4-acetilfenil)-2-oxopirrolidin-3~il]-2-(5-
clorotien—-2-il) etensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 424
HPLC (1), Rt 3,16
Ejemplo 139
(A) 2-({(35)-1-{2'-(aminosulfonil)-3-fluorg-1,1'-bifenil-4-
11]-2-oxopirrolidin-3-11}{[{1E)~-2-(5-clorotien—2-il) prop-i-~
enillsulfonil}smino)acetamida y  (B) _ 2-({(35)-1-[2'~
(gminoaulfonil)-3-fluoro-11;j-bifenil-l-illgz-oxopirrolig;n-
3-11}{[(12)-2-(5-clorotien-2-i1)prop-1-

enil]sulfonil}amino)acetamida
Utilizando el ejemplo 16, 2-bromoacetamida y el

. procedimiento sintético descrito para preparar el ejemplo 40,
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se prepararon los compuestos del titulo.
Ejemplo A
Espectro de masas: Encontrado: MH' 627
HPLC (1), Rt 3,13 min
Ejemplo B
Espectro de masas: Encontrado: MH' 627
HPLC (1), Rt 3,09 min

Utilizando una quimica similar también se prepararon
los siguientes compuestos:
Ejemplo 140
Formiato de 2-{(6-clorobenzo[b]tiofen-2-sulfonil)-[{(S}-1-(3-
fluoro-2'=-sulfamoilbifenil-4-11)~2-oxopirrolidin-3-iljamino}-
acetamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 637
HPLC (1), Rt 3,21 min
Ejemplo 141
2-({5-clorotien-2-1i1)-N-[ (3§)-1-{4-{2-[ (dimetilamino)metil]-
1H-imidazol-1~il}~-2-fluorcfenil)~2-oxopirrolidin-3-
1l]etansulfonamida

Utilizando el intexmedio 16, el intermedio 146 y el
procedimiento sintético descrito para preparar el ejemplo 1,
se prepard el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 526
HPLC (1), Rt 2,36 min
Ejemplo 142
Formliato de 2-amino-N-[(1-{4-[(38)-3-({[(E)-2-(5-clorotien~2—~
il)prop-l-enil]sulfonillamino)-2-oxopirrolidin-1-il}-3-
fluorofenil}-1H-imidazol~2-il)metil]-N,N-dimetil-2-
oxoetanaminio

Utilizando el ejemplo 14, 2-bromoacetamida y el
procedimiento sintético descrito para preparar el ejemplo 40,
se preparé el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 595
HPLC (1), Rt 2,44 min

Utilizando una quimica similar también se prepararon
los siguientes compuestos:
Eiemplo 143
Formiato de  2-amino-N-[(1-{4-[(3S)-3-({[2-(5-clorotien-2-
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il)etil]sulfonil Jamino)-2~oxopirrolidin-1-il}-3-fluorofenil}-
1H-imidazol-2-il)metil]-N,N-dimetil-2-oxocetanaminio
Espectro de masas: Encontrado: MH' 583
HPLC (1), Rt 2,36 min
Ejemplo 144
Formiato de 2-amino-N-({1-[4-(({3S)-3-{[({6-cloro-1-benzotien-
2-il)sulfonil)amino)-2-oxopirrolidin-1-1il)-3-fluorofenil]-1H-
imidazol-2-il}metil)-N,N-dimetil-2-oxoetanaminio
Espectro de masas: Encontrado: MH' 605
HPLC (1), Rt 2,52 min
Intermedio 1
(25)~1~({{ [4-(dimetilamino) fenil]amino}carbonil)-3-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién de 4~(N,N-dimetilamino)anilina (0,061 g)
en DCM anhidro (2 ml) a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de nitrégeno se traté con una disolucidén de
trimetilaluminio (disolucién 2,0 M en hexano; 0,224 ml) gota
a gota durante aproximadamente 10 min. La disolcién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15 min mis
antes de afiadir lentamente una disolucién de (S)-N-(terc-
butoxicarbonil)homoserina (0,060 g) en DCM anhidro (1 ml). La
mezcla se extinguidé después de agitar a temperatura ambiente
durante 18 h mediante la adicién de &cido clorhidrico acuoso
0,5 N. La capa organica separada se lavé con salmuera, se
filtré a través de embudos de vidrio poroso hidréfobos y se
evapord bajo una corriente de nitrégeno. El1 residuo
resultante se purificé utilizando un cartucho Redisep™ de 10
g (silice, eluyendo con un gradiente acetato de etilo deade
5% a 60%:ciclohexano) para producir el compuesto del titulo
(0,029 qg).
Espectro de masas: Encontrado: MH' 338
Intermedio 2
de terc-butilo

Una disolucién de azodicarboxilato de diisopropilo
(0,023 g) en THF anhidro (1 ml) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno se traté con tri-n-butilfosfina (0,028 ml) y 1la
disolucién se agité durante: 5 min. Esta disolucidén entonces
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se tratd gota a gota con una disclucién de (28)-1-{[[4-
(dimetilamino) fenil)amino}carbonil)-3-hidroxipropilcarbamato

de terc-butilo (0,029% g) en THF anhidro {1 ml) enrfriado hasta
0°C bajo una atmésfera de nitrégeno. La disolucién resultante
se¢ dejé que se calentase hasta la temperatura ambiente vy
después se agitd durante 18 h mas. La reaccién se evapord
bajo una corriente de nitrdgeno. El residuo se repartié entre
una disolucién de bicarbonato de sodioc acuosa saturada (5 ml)
y DCM (5 ml). La capa orgdnica se separd, se filtré a travéa
de embudos de vidrio poroso hidréfobos y se evapord bajo una
corriente de nitrégeno. El1 residuo resultante se purificd
utilizando un cartucho Redisep™ de 4 g (silice, eluyendo con
un gradiente de ciclochexano:acetato de etilo 3:1 que aumenta
hasta 1:1 en 15 min) para producir el compuesto del titulo
(0,026 g}.

Espectro de masas: Encontrado: MH' 320

Intermedio 3

(38} -3-amino-1-[4-(dimetilamino) fenil}pirrolidin-2-ona

Se tratéd (38)-1-[4-(dimetilamino) fenil]-2-
oxoplrrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,026 g} con TFA-
DCM (1:1, 1 ml) a temperatura ambiente, y la disolucién se
envejecidé durante 1 h y después se evaporé bajo una corriente
de nitrégeno. El residuo se redisolvié en DCM/metanol y se
cargd® sobre un cartucho de SPE SCX preequilibrado (1 g). Los
componentes no basicos se eluyeron con metanol y la amina
requerida se eluyd con amoniaco al 5%:metanol. El disolvente
se evaporé a presién reducida para producir el compuesto del
titulo (0,0074 g).
HPLC (1), Rt 2,38 min
Intermdio 4
(28) =1-({[3~fluoro-2'~-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil~4-

il)amino}carbonil)-3-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo
Una disolucién de 3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-~

bifenil-4-ilamina (0,318 g) en DCM anhidro (3 ml) a
temperatura ambiente bajo una corriente de nitrégeno se tratd
con una disolucién de trimetilaluminioc (disolucién 2,0 M en
heptano; 0,6 ml) gota a gota durante aproximadamente 10 min.
La disolucién resultante se agité a temperatura ambiente




10

15

20

25

30

35

f\p‘\/

- B5 -

durante 15 min mas antes de afadir lentamente una disolucién
de (S)-N-(terc-butoxicarbonil)homoserina (0,200 g) en DCM
anhidro (3 ml). La mezcla se extinguié después de agltar a
temperatura ambiente durante 18 h mediante la adicidén de
dcido clorhidrico acuoso {1 N, 4 ml). La capa organica
separada se lavd con salmuera, se secd (sobre sulfato de
magnesio) y se concentré a presién reducida. El residuo se
purificé utilizando un cartucho Redisep™ de 35 g (silice,
eluyendo con un gradiente ciclohexano:acetato de etilo 2:1
que aumenta a 1:2 en 20 min) para producir el compuesto del
titulo (0,203 g) como un vidrio incoloro.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 466
Intermdio 5
(38)-1-[3~-fluoro-2'-{metilsulfonil)-1,1'-bifenil-4-il]-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Una disolucidén de azodicarboxilato de diisopropilo
{0,128 g) en THF anhidro (3 ml) a temperatura ambiente bajo
una atmésfera de nitrdgeno se tratd con tri-n-butilfeosfina
{0,198 ml) y la disolucién se agitd durante 5 min. Eata

~disolucién entonces se afiadié gota a gota a una disolucién de

(28)-1-({ [3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1l,1'-bifenil-4-
iljamino}carbonil)-3-hidroxipropilcarbamato de terc-butilo
(0,200 g) en THF anhidro (3 ml) enfriada hasta 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno. La disolucién resultante se delé que
se calentase hasta la temperatura ambiente y después se agité
durante 28 h mas. La reaccién se concentré a presién
reducida. El residuo se repartidé entre una disolucién de
bicarbonato de sodio y DCM. La capa organica se separd, se
lavé con salmuera, deapués se secd (sobre sulfato de
magnesioc) y se concentrd a presidn reducida para producir el
producto del titulo (0,300 g) como una goma de color amarilo
palido.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 449

Una porcién de este material se purificé utilizando SPE
(silice, eluyendo con un gradiente de ciclohexano al 30-
40%:acetato de etilo durante 21 min) para producir una
muestra del compuesto del titulo puro como una goma incolora.
Intermedio 6
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(3S) ~3-amino-1-[3-fluoro-2'-(metilsulfonil)-1,1'-bifenil-
4il]pirrolidin-2-ona

Se tratd (3S)-1-[3-fluocro-2'-(metilsulfonil)-~-1,1'-
bifenil-4-il}-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
sin purificar (0,150 g) con Acido trifluorcacético:DCM (1l:1,
1 ml) a temperatura ambiente, la disolucién se envejecid
durante 1 h y después se concentré a presién reducida. El
reaiduo se redisolvid en metanol (2 ml} y se cargd scbre un
cartucho de SPE SCX preequllibrado. Los componentes no
basicos se eluyeron con metanol y la amina requerida se eluyéd
con amoniaco al 5%/metanocl. El1 disolvente se concentrd a
presién reducida para producir el compuesto del titulo (0,042
g) como un sdlido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 348
Intermedio 7

1-bromo-2-{(metilsulfonil)benceno

Se disolvi$é 2-bromoticanisol (6,0 g) en DCM (234 ml) ¥y
se agité bajo una atmdésfera de nitrégeno a -5°C en un baiflo de
hielo/sal. Se afadié acido 3-cloroperoxibenzoico (22,8 g) de
forma discontinua, manteniendo la temperatura entre -5°C y
0°C. Cuando finalizé la adicidén la mezcla de reaccién se
calenté hasta la temperatura ambiente y se agité durante 4,5
h. La mezcla de reaccién se lavé con una disolucidén de
sulfito de sodlo acuosa saturada, una disolucién de
bicarbonato de sodio acuosa saturada, se secd (sobre sulfato
de magnesio), se filtrd y se concentr$ a presién reducida. El
residuo se trituré con éter de petrdleo 40~60, se filtrd y se
secé al vacio a 30°C para producir el compuesto del titulo
(7,58 g) como un sdélido blanco.

Espectro de masas: Encontrado: MH' 237

Intermedio 8

{1S) —3-hidroxi-1-{ [ (5-yodopiridin-2-i1)amino]carbonil}-
propilcarbamato de terc-butilo

A una disolucién de 2-amino-5-yodopiridina (20 g) en
DCM anhidro (150 ml) enfriado hasta 0°C bajo una atmésfera de
nitrégeno se le afadié lentamente una disolucién de
trimetilaluminio (2 M en hexanos, 45,15 ml). La mezcla se
agité durante 1 h mis (calentada hasta 10°C). Una disolucién
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enfriada (0°C) de (S)-N-(terc-butoxicarbonil)homoserina (15,1
g) en DCM anhidro (150 ml) se afladié gota a gota. La
disolucién resultante se dejd que se calentase hasta alcanzar
la temperatura ambiente durante 1 h. Después de agitar
durante 26 h mAs, la mezcla de reaccién se diluyd con DCM
{200 ml) y se afladié fluoruro de sodio (15,2 g). La mezcla se
enfrié hasta 0°C y se afladié agua (4,87 ml) gota a gota.
Después de agitar vigorosamente durante 10 min mis a 0°C y
dejar 30 minutos a temperatura amblente, la mezcla se filtré
a través de Celite™ y se lavd con DCM. Las disoluciones
orgdnicas reunidas se concentraron a presién reducida para
producir el producto bruto, que se purificé mediante
cromatografia Biotage™ de fase inversa (silice, eluyendo con
acetonitrilo desde 10% a 100%:agua) para producir el
campuesto del titulo (12,7 g) como un s6lido blanco.
RMN de 'H en CDCl;: § 9,10 (1H, sa), 8,17 (1H, d), 8,05 (1H,
da), 7,96 (1H, dd), 5,75 (1H, da), 4,55 (1H, sa), 3,85 (2H,
m), 2,15-1,90 (2H, 2xm)}, 1,45 (94, s) ppm.

Utilizando una quimica similar se prepard el siguiente
compuesto:
Intermedio 9
(18)-1-{ [ (2-fluoro—-4~yodofenil)amino)carbonil}-3-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 439
Intermedio 10
(38)-1-(5~yodopiridin-2-1il1)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de
terc—butilo

A una disoluciétn de azodicarboxilato de di-terc-butilo
(8,9 g) en THF anhidro (50 ml) a 0°C bajo una atmésfera de
nitrégeno se le afadié tri-n-butilfosfina (9,61 ml) seguildo
de una disolucién del intermedio 8 (12,5 g) en THF anhidro
{100 ml). La mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante 1 h
mas y después a temperatura ambiente durante 16 h mas. La
mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida y se tratd
con DCM y una disolucién de bicarbonato de sodio acuosa

saturada. La capa orgdnica se separd, se lavé con salmuera,
se secd (sobre sulfato de magnesioc) y se filtr6é. La fase
orgénica se concentré a presién reduclda para producir el
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producto bruto, que se purificé mediante cromatografia de
resolucién rapida (silice, eluyendo con ciclohexano:acetato
de etilo 5:2 a 2:1) para producir el compuesto del titulo
(12,5 g) como un sdélido blanco.
RMN de 'H en CDCly: § 8,55 (1H, d), 8,25 (1H, d), 7,95 (1H,
dd), 5,15 (1H, m), 4,55 (1H, ma), 4,20-3,80 (2H, 2xm), 2,73-
1,97 (2H, 2xm), 1,60 (SH, s) ppm.

Utilizando una quimica similar se prepardé el siguiente
compuesto:
Intermedio 11
(3S)-1-({2-fluoro-4-yodofenil)-2-oxopirrolidin-3-iicarbamato
de terc-butllo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 421
Intermedio 12
(38) -2-oxo-1-[5-{4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-il]pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

El intermedio 8 (1,0 g) se disolvié en DMF anhidra (12
ml) y se agitd bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura
ambiente. Se afadié acetato de potaslo (0,733 g) vy
bis(pinacolato) de diboro (0,067 g), seguido de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno~dicloro-paladio(1X) (0,09 q), Y
la mezcla de reaccién se agité y se calentd a 80°C bajo una
atmbésfera de nitrégeno durante 5,5 h. La mezcla de reaccién
se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluyd con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera
saturada, agua y después se secd (sobre sulfato de magnesio),
se filtré y se concentré a presién reducida. El residuo se
secé bajo un vaclo elevado para producir el compuesto del
titulo como un sélido marrén (1,42 g).
TLC (Si02, clclohexano:éter, 1:3), Re 0,40
Intermedio 13
{38)~1-{5~[2-(metilsulfonil) fenil]piridin-2-il1}-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

El intermedio 12 (1,42 g) se disolvié en DMF anhidra
(40 ml) y se agité bajo una atmbésfera de nitrdgeno a
temperatura ambiente. Se afladié el intermedio 7 (1,0 g),
sequido de carbonato de potasio (2,43 gq) y 1,1'-
bis (difenilfosfino) ferroceno~dicloro-paladio (II) (0,213 gq}.
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La mezcla de reaccién de color marrén oscuro se agité a 80°C
durante 22 h. La mezcla de reaccién se enfrid hasta la
temperatura amblente y se concentrdé a presién reducida. El
residuo se repartidé entre acetato de etilo y agua. La capa
acuosa se separd y se reextrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas reunidas se secaron (sobre sulfato de
magnesio), se filtraron y se concentraron a presién reducida.
El residuo se purificé utilizando cromatografia Biotage™
(silice, eluyendo con ciclohexano:éter 1:7) para producir el
compuesto del titulo (0,49 g) comeo una espuma amarilla.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 432
Intermedio 14
(3S) ~3-amino-1-{5-[2~-(metilsulfonil) fenil]piridin-2-
il}pirrolidin~2-ona

El intermedio 13 (0,49 g) se disolvié en DCM anhidro
(15 ml) y se agité en un baflo de hielo bajo una atmbsfera de
nitrégeno. Se afladié 4&cldo trifluorocacético (15 ml)
lentamente a la mezcla de reaccién y después se calentd hasta
la temperatura ambiente y se agité durante 2,5 h. La mezcla
de reacclén se concentré a presién reducida. El residuo se
purificé mediante SPE (silice, eluyendo con metancl a
amoniaco acuoso al 2-5% en metanocl) para producir el
compuesto del titulo (0,310 g) como una espuma blanca.
Espectro de masas: Encontrado: MH® 332
Intermedio 15 '
(35)-1-(4~{2-[ (dimetilamino)metil]-1H-imidazol-1-il}-2~
fluorofenil) -2-oxopirrolidin-3~ilcarbamato de terc-butilo

Una suspensién del intermedio 11 (2,10 g), 2-(N,N
dimetilamino)metilimidazol (0,682 g), carbonato de potasio
anhidro ({0,737 g), 8-hidroxiquinoleina (0,047 g) en
dimetilsulféxido anhidro (5 ml) se agité bajo una atmdsfera
de nitrégeno a temperatura ambiente. Se afiadié yoduro de
cobre(I) (0,045 g) y la mezcla de reaccién se calenté hasta
122°C y se agité durante 17 h. La mezcla de reaccién se
enfrié hasta la temperatura ambiente. Se afiadié hidréxido de
amonio acuoso al 17% y la mezcla se agitd durante 1 h. lLa
mazcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. Las capas
orgédnicas reunidas se lavaron con hidréxido de amonic acuoso
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al 17%, se secaron (sobre sulfato de magnesio), se filtraron
y se concentraron a presidén reducida. El residuo se purificé
utilizando cromatografia Biotage™ (silice, eluyendo con
DCM:metanol 9:1) para producir el compuesto del titulo (1,75
g) como un aceite de color marrén oscuro.
TLC (5i0;, CHCl3:MeOH:H:0 65:30:5), Re 0,7
Intermedio 16
(38) =3-amino-1-(4~{2-[ (dimetilamino)metil] ~1H-imidazol-1-il}~-
2-fluorofenil)pirrolidin-2-ona

El intermedio 15 (1,75 g) se disolvié en DCM (11 ml) ¥y
se agitdé bajo una atmdafera de nitré4geno a temperatura
ambiente. Se aifladié acido trifluorocacético (11 ml) y la
mezcla de reacclén se agité a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla de reaccién se concentré a presién reducida. El
residuc se purificé utilizando SPE (silice, eluyendo con
metanol:amoniaco acuose 50:1 y después 19:1), y después
utilizando cromatrografia Biotage™ (silice, eluyendo con
DCM:metanol 9:1) para producir el compuesto del titulo (0,679
g) como un aceite marrén.
TLC (S102, CHCly:MeOH:H,0 65:30:5), Ry 0,40
Intermedio 17
(2-bromofenil)sulfonilimidodicarbonato de di (terc-butilo)

Se ‘disolvié parclalmente l-~bromobencesulfonamida (15,40
g) en acetonitrilo anhidro (300 ml) y se agitd a temperatura
ambiente bajo una atmbsfera de nitrégeno. Se afiadid
dicarbonato de di-terc-butilo (68 g) de modo discontinuo,
seguido de 4-dimetilaminopiridina (3,30 g). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Se
afladié dicarbonato de di-terc-butilo (34,0 g) de modo
discontinuo, seguido de 4-dimetilaminopiridina (2,55 g)}. La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durxante 18
h. La mezcla de reaccién se concentrd a presidn reducida y el
residuo se purificé utilizando cromatografia de resolucién
rdpida al vacio (silice, eluyendo con ciclohexano:éter 3:1)
para producir el compuesto del titulo (17,3 g) como un sélido
amarillo.
TLC ($i0i, ciclohexano:éter 3:1), Re 0,32
Intermedio 18
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(38)-1-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2~-dioxaborolan-2~
il) fenil]-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

El intermedio 11 (2,0 g} se disolvié en DMF anhidra (23
ml) y se agitdé bajo una atmédsfera de nitrdégeno a temperatura
ambiente. Se afadié acetato de potasio (1,41 g} vy
bis{pinacolato) de diboro (1,29 g), seguido de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno-dicloro-paladio(II) (0,173 g), ¥
la mezcla de reaccién se agitdé y se calentd a 80°C bajo una
atmbésfera de nitrégeno durante 5 h. La mezcla de reaccién se
enfrié hasta la temperatura amblente y se diluydé con acetato
de etilo. lLa capa organica se lavé con salmuera saturada,
agua, y después se secd (sobre sulfato de magnesio), se
filtré y se concentré a presién reducida. E1l residuo se secd
bajo un vacioc elevado para producir el compuesto del titulo
(2,8 g) como un sélido marrén.
TIC (Si02, ciclohexano:éter 1:3), Re 0,30
Intermedio 19
(4'-{ (35)-3-[ (terc~-butoxicarbonil)amino] -2-oxopirrolidin-1-
il}-3'-fluoro-1,1'-bifenil-2-11)sulfonilimidodicarbonato de
dl (terc) -butilo

El intermedio 18 (2,5 g) se disolvié en DME anhidro (70
ml) y se agitd bajo una atmbésfera de nitrédgeno a temperatura
ambiente. Se afladié el intermedio 17 (2,58 g), seguido de
carbonato de potasio (4,11 qg) Y 1,1'-
bis{difenilfosfino) ferroceno-dicloro-paladio(II} (0,36 g). La
mezcla de reaccitn de color marrén oscuro se aglté a 80°C
durante 18 h. La mezcla de reaccién se enfridé hasta la
temperatura ambiente y se concentrdé a presién reducida. El
residuo se repartid® entre acetato de etilo y agua. La capa
acuosa se separd y se reextrajo con acetato de etilo dos
veces. Las capas orgidnicas reunidas se secaron (sobre sulfato
de magnesio), se filtraron y se concentraron a presidn
reducida. El residuo se purificé utilizando cromatografia
Biotage™ (silice, eluyendo con ciclohexanc:éter 1:3) para
producir el compuesto del titulo (0,53 g) como una espuma
cremosa.
Espectro de masas: Encontrado: MH* 651
Intermedio 20




10

15

20

25

30

35

- 92 -

(4'-[(3S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-il1])-3'~fluoro-1,1"'-
bifenil-2-il)sulfonilimidodicarbonato de di{terc)-butilo

Se disolvié el intermedio 19 (0,53 g) en DCM anhidro (5
ml) y se agité bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura
ambiente. Se afadié Acido trifluoroacético (5 ml) y la mezcla
de reaccioén se aglté a temperatura amblente durxante 2 h y
después se concentr® a presién reducida. E1 residuo se
purificé wutilizando SPE (silice, eluyendo con metanol,
metanol:amoniaco acuoso 50:1, 19:1) para producir el
compuesto del titulo {0,287 g) como una espuma cremosa.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 350
Intermedio 21
{38)-1-[5-({2-nitrofenil)piridin-2-il]-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién del intermedio 12 bruto (0,128 g) en
etilenglicol dimetil éter seco (8 ml) se tratd
secuencialmente con l-yodo-2-nitrobencen (0,095 g), carbonato
de potasio (0,219 qg) y dicloruro de 1,1'~
bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio(II) (0,018 g). La mezcla
se calentdé hasta B80°C bajo una atmésfera de nitrdgeno durante
6 h. La suspensién negra resultante se enfrié hasta 1la
temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo,
lavando con una disolucién de cloruro de sodio saturada y
agua. La capa orgdnica separada se secd (sobre sulfato de
magnesio) y se concentré a presién reducida para produir una
goma de color marrén bruta. Este sdélido de tipo gomoso se
purificd utilizando SPE (silice, eluyendo con
ciclohexano:acetato de etilo 19:1 a 1:1) para producir el
compuesto del titulo (0,095 g) como una goma de color
amarillo palido.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 399

Utilizando una quimica similar se prepard el siguiente
compuesto:
Intermedioc 22
(38) -1- {3-fluoro-2'-nitro-1,1'-bifenil-4-il)-2-oxopirrolidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH™ 416
Intermedio 23
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Hidrocloruro de (38)-3-amino-1-{5~{(2-nitrofenil)piridin-2-
il]pirrolidin-2-ona

El intermedic 21 (0,095 g) se agité en Acido
clorhidrico 4N/dioxano {10 ml) a 0°C durante 1 h, dejando que
se calentase hasta la temperatura ambiente durante 18 h. La
suspensién de color amarillo pAlido resultante se concentré a
presién reducida para producir el compuesto del titulo (0,081
g) como un polvo amarillo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 299

Utilizando una quimica similar y el intermedio 22 se
prepard el siguiente compuesto:
Intermedio 24

Hidreocloruro de {358} -3-amino-1-(3-fluoro-2'-nitro-1,1"'-

bifenil-4-il)pirrolidin-2-ona
Espectro de masas: Encontrado: MH' 316
Intermedio 25

{35) -2-oxo-1-(5-fenilpiridin-2-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo

Una disolucién del intermedio 10 (0,15 gq) en
etilenglicol dimetil éter:agqua (15 ml, 2:1) se tratd
secuencialmente con carbonato de aodio (0,103 g), &cido
fenilborénico (0,054 g) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
(0,015 g}. La disolucién de color amarillo pdlido se calentd
hasta 80°C durante 5 h. La mezcla de reacciédn enfriada se
concentrd a presién reducida, se repartié el residuo entre
éter dietilico y agua. La capa organica separada se secd
(sobre sulfato de magnesio) y se concentré a presién reducida
para producir un residuo naranja bruto que se purificéd
utilizando SPE (silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de
etilo 4:1) para produclr el compuesto del titulo (0,10 g)
come un pelvo blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 354
Intermedio 26
1-bromo-2-isopropoxibenceno

Una disolucién de 2-bromofenocl (1,0 g) en NN-
dimetilformamida seca (10 ml) se traté con carbonato de
potasio (1,2 g) seguido de 2-bromopropanc (0,711 g). La
mezcla se calenté hasta 60°C durante 18 h., La reacclidn
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enfriada se concentrd a presién reducida y el residuo se
repartid entre éter dietilico e hidréxido de sodio 1 N,
lavando la capa organica separada con una disolucidén de
cloruro de sodio saturada y agua. La capa orgdnica separada
se secd (sobre sulfato de magnesio) y se concentrd a presién
reducida para producir el compuesto del titulo (1,18 g} como
un aceite incoloro.

RMN de ’H en CDCly: § 1,38 (d, 6H), 4,55 (septete, 1H}, 6,82
(t, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,24 (t, 1H}, 7,53 (d, 1H) ppm.
Intermedio 27

{2-bromofenil) sulfonilcarbamato de terc-butileo

Se afladi® una disolucién de amoniaco acucso (50 ml) a
una disolucién agitada de cloruro de 2-bromobencensulfonilo
(5,0 g) en tetrahidrofurano (100 ml) a 5°C. La mezcla se
agité durante 20 min y después se concentré a presidn
reducida, triturando el residuo con agua. El1 sdlido se
recogi® mediante filtracién y se suspendié en DCM (100 ml).
Se afladié 4-(dimetilamino)piridina (0,25 g) y trietilamina
(3,2 ml), seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (5,8 g) ¥y
la disolucién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La
disolucién se lavé con acido clorhidrico 1 N, agua, y se secd
(sobre sulfato de sodio). El disolvente se eliminé a presién
reducida para producir el compuesto del titulo (5,8 g) camo
un polvo blanco.

HPLC (1), Rt 3,08 min
Intermedio 28
(2~bromofenil) sulfonil{ [2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-

carbamato de terc-butilo

Una disolucién del intermedio 27 (1,0 g) en THF seco
(15 ml) a 0°C se traté con hidruro de sodio (0,14 g) de forma
discontinua, La mezcla se agitdé durante 45 minutos antes de
afladir gota a gota una disolucién de cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (0,63 ml) en THF seco (10 ml). Se
dejé que la reaccién se calentase hasta la temperatura
ambiente y se agité durante 18 h. La suspensién blanca
resultante se concentrd a presién reducida, se repartid el
residuo entre éter dietilico y agua. La capa orgénica
separada se lavé con cloruro de sodlo saturado, se secd
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{sobre sulfato de magnesio) y se concentrd a presién reducida
para producir un material bruto como un aceite amarillo
pdlido. Este se purificé utilizando SPE (silice, eluyendo con
ciclohexano:acetato de etilo 20:1 y 4:1) para producir el
compuesto del titulo (1,29 g) como un aceite amarillo palido.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 485
Intermedio 29
N-{2-bromofenil)-N-metilmetansulfonamida

Una disolucidén de N-(2-bromfenil)metansulfonamida (0,2
g) en acetonitrilo seco (5 ml) a 0°C se traté con carbonato
de potasio (0,167 g), seguido de yodometano (0,34 g). Se dejé
que la mezcla se calentase hasta la temperatura ambiente y se
agité durante 18 h. El1 disolvente se eliminé a presién
reducida, y el residuo se repartié entre DCM y agua. La capa
organica se secé mediante embudos de vidrio poroso hidréfobos
y se concentré a presién reducida. El residuo se purificd
utilizando SPE (silice, eluyendo con ciclohexanc:acetato de
etilo 20:1 a 2:1) para producir el compuesto del titulo (0,19
g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 266
Intermedio 30
{2~bromofenil)sulfonil (metil)carbamato de terc-butilc

Una disolucién del intermedio 27 (1,0 g) en THF seco
(30 ml) a 0°C se traté con hidruro de sodio (0,14 g) de forma
discontinua. La mezcla se agité durante 45 min antes de
afladir lentamente yodometano (1,27 g). Se dejé que la mezcla
se calentase hasta la temperatura ambiente y se agité durante
18 h. El disolvente se eliminé a presién reducida, se
repartié el residuo entre acetato de etilo y agua. La capa
orgidnica separada se lavd con cloruro de scdio saturado, se
secd (sobre sulfato de magnesio) y se concentré a presidén
reducida para producir un material bruto. Este se purificé
utilizando SPE (silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de
etilo 20:1 a 2:1) para producir el compuesto del titulo (0,56
g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MNHs' 369

Un subproducto de esta reaccidén es:
Intermedio 31
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2-bromo-N,N-dimetilbencensulfonamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 266
Intermedio 32
N-(2-bromofenil)-N-{[2-{trimetilsilil)etoxi]metil}-
metansul fonamida

Utilizando N-{2-bromofenil)metansulfonamida y el
procedimientc sintético descrito en el intermedio 28 se
prepard el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MNH' 399
Intermedio 33
1-bromo-2-terc-butilbenceno

Se afadié bromo (0,25 ml) gota a gota a un matraz
enfriado de tribromuro de fésforo (0,47 ml). A éste se le
afiadlé 2-terc-butilfenol (3 g) y la mezcla se calentd hata
230°C durante 2,5 h. La reaccién enfriada se repartié entre
éter dietilico y una disolucién de tiosulfato de sodio acuoso
al 10%. La capa orgédnica separada se lavé con hidréxido de
potasio 2 N, se secd (sobre sulfato de magnesio) y se
concentréd a presién reducida para producir un acelte naranja
bruto. El1l residuo se purificd utilizando cromatografia
Blotage™ (silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo
19:1) para producir el compuesto del titulo (0,54 g) como un
aceite incoloro.
RMN de 'H en CDCls: § 1,50 (s, 9H), 7,02 (t, 1H), 7,23 (t,
1H), 7,42 (d, 1H), 7,59 (d, 1H) ppm
Intermedio 34
(38) -1~ (3-fluoro-2'-nitro-1,1'-bifenil-4-il)-2-oxopirrolidin-

3~ilcarbamato de terc—butilo

Utilizando 1l-yodo-2-nitrobenceno y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se preparé el
compuesto del titulo.

Espectro de masas: Encontrado: MH' 416

Intermedio 35

(4'-{(38)-3-[{terc-butoxicarbonil)amino] ~2-oxopirrolidin-1-
il}-3'-fluoro-1,1"'-bifenil-2-il)sulfonil (metil)carbamato de
terc-butilo

Utilizando el intermedio 29 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se prepard el
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compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MNH.' 399
Intermedio 36
(4'-{ (38)-3-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-2-oxopirrolidin-1-
il}-3'~fluoro-1,1'-bifenil-2-il)sulfonil{[2~-(trimetilsilil)-
etoxi]metil}carbamato de terc-butilo

Utilizando el intermedio 28 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se preparé el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MNH," 697
Intermedio 37
{38) =1-{5~[2-{{metilsulfonil) { [2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
amino) fenil]piridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo

Utilizando el intermedio 32 y el procedimlento
sintético descrito en el intermedio 21 se preparé el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 577
Intermedio 38
(35)-1-[5-{2~terc-butilfenil)piridin-2-il]-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo

Utilizando 1l-yodo-2-nitrobenceno y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se prepard el
compuesto del titulo,
Espectro de masas: Encontrado: MH* 410
Intermedio 39
(38) —2-ox0-1~-({5-[2-(triflucrometil) fenil]piridin-2-
il}pirrolidin~3-ilcarbamato de terc-butilo

Utilizando el interxmedio 10 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 25 se prepar§d el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 422
Intermedio 40

dimetilamino)carbonil] fenil}piridin-2~il)-2-
oxopirrolidin-3~ilcarbamato de terc-butilo

gtilizando 2-yodo-N, N-dimetilbenzamida y el
procedimiento sintético descrito en el intermedio 21 se

prepard el compuesto del titulo.
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Espectro de masas: Encontrado: MH' 425
Intermedio 41
(35)-1-[5-(Z-cianofenil)piridin-Z-il]-2—ox6pirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo

Utilizando 2-bromobenzonitrilo y el procedimiento
sintético descrito en el intermedico 21 se prepard el
compuesto del titulo.

Espectro de masas: Encontrado: MH® 379
Intermedio 42

[2-(6-{ {3S) -3-[ (terc—butoxicarbonil)amino] -2-oxopirrolidin-1-
il}piridin-3-1l1) fenil]sulfonil{[2-(trimetilsilil)etoxi]-
metil}carbamato de terc-butilo
Utilizando el intermedio 28 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se prepardé el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH® 663
Intermedio 43
{35) -1-{5-{2-{ (dimetilamino)sulfonil] fenil}piridin~2-1i1) -2~
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
Utilizando el intermedio 31 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 461
Intermedio_ 44
[2~(6-{ (38) -3-[ (terc—butoxicarbonil)amino]-2-oxopirrolidin~1-
il}piridin~3-il)fenil]sulfonil (metil}carbamato de terc-butilo
Utilizando el intermedioc 30 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 547
Intermedio 45
(38) ~1- (5-{2-(met1il (metilsulfonil)amino] fenil)piridin-2-11)-
2-oxopirrolidin-3-ilcarbamate de terc-butilo
Utilizando el intermedic 29 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 461
Intermedio 46
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{38)-1-[5-(2-isopropoxifenil)piridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo

Utilizando el intermedio 26 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 21 se preparé al
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 461
Intexrmedio 47
Hidrocloruro de 4'-[(35)-3-amino-2-oxopirrelidin-~1-il}-3'-~
fluoro-N-metil-1,1'-bifenil-2-sulfonamida

Utilizando el intermedio 35 y el procedimiento
sintético descritoc en el intermedio 24 se preparé el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 362
Intermedio 48
Hidrocloruro de 4'-({{(35)-3-amino~2-oxopirrolidin-1-il1]1-3'~
fluoro-1,1'-bifenil-2-sulfonamida

Utllizando el intermedio 36 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MNH,' 367
Intermedio 49
Hidrocloruro de N-(2-{6-[(35)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-
iljpiridin-3-iljfenil)metansulfonamida

Utilizando el intermedio 37 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se preparé el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 346
Intermedio 50
Hidrocloruro de (3S)-3-amino-1-[5-(2-terc-butilfenil}piridin-
2-illpirrolidin-2-ona

Utilizando el intermedio 39 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 346
Intermedio 51
Hidrocloruro de (3S)-3-amino-1-{5-[2-(trifluorometil)fenil]-
piridin-2-il}pirrolidin-2-ona

Utilizando el intermedio 38 y el procedimiento
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sintético descrito en el intermedic 23 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 322
Intermedio 52
Hidrocloruro de 2-{6~[ (38)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-
il]piridin-3-i1}-N,N-dimetilbenzamida

Utilizando el intermedio 40 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 325
Intermedio 53

Hidrocloruro de 2-{6~[(38)-3-amino—-2-oxopirrolidin-1-

il)}piridin-3-il}benzonitrilec

Utilizando el intermedio 41 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se prepars el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 279
Intermedio 54

Hidrocloruro de 2-{6-[ (38)-3-amino-2-oxopirrolidin~1-

il]piridin-3-il}bencensul fonamida

Utilizando el intermedio 42 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se preparé el
compuesto del titulo.

Espectro de masas: Encontrado: MH' 333
Intermedio 55

Hidrocloruro de 2-{6-[ (35)-3~amino-2-oxopirrolidin-1-

il}piridin-3-il)-N,N~dimetilbencensulfonamida

Utilizando el intermedio 43 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedico 24 se preparé el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 361
Intermedio 56

Hidrocloruro de 2=-{6~-[ (38)-3-amino~2-oxopirrolidin-1-
il]piridin-3-il}-N-metilbencensulfonamida

Utilizando el intermedio 44 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 347
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Intermedio 57
Hidrocloruro de N-(2-{6-[ (38) -3~amino-2-oxopirrolidin-1-
il]piridin-3-iljfenil)-N-metilmetansulfonamida
Utilizando el intermedio 45 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se prepard el
campuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 361
Intermedio 58 '
Hidrocloruro de (3S)-3-amino-1-{5-[2-(metilsulfonil)fenil]-
piridin-2-il}pirrolidin-2-ona
Utilizando el intermedio 13 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 332
Intermedio 59
Hidroclorurc de ({35)-3~amino-1-{5-[2-(metilsulfonil)fenil]-
piridin-2~il}pirrelidin-2-ona
Utilizando el intermedio 46 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 24 se prepard el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 312
Intermedio 60
{3S) -3-amino-1-(5-fenilpiridin-2-il)pirrolidin-2-ona
Utilizando el intermedio 25 y el procedimiento
gintético descrito en el intermedio 24 se preparé el
compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 254
Intermedio 61
Ester terc-butilico del 4cido [(S)-1-{S-bromotiazol-2-

ilcarbamoil)-3-hidroxipropil]-3-carbamico

Utilizando la quimica descrita en el intermedio & se
prepar$ el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 379
Intermedio 62
Ester terc-butilico del &cido [(S)-1-(1-bromotiazol-2-il) -2~
oxoplrrolidin-3-il]carbdmico

Utilizando el intermedio 61 y la quimica descrita en el

intermedio 10 se preparé el compuesto del titulo.
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Espectro de masas: Encontrado: MH' 362
Intermedio 63
Hidrocloruro de (S)-3-amino-l-(5-bromotiazol-2-il)pirrolidin-
2-ona

Utilizando el intermedio 62 y la quimica descrita en el
intermedio 23 se prepard el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 262
Intermedic 64
[(S)=-1-{5-bromotiazol-2-il)-2-oxopirrolidin-3-iljamida del
dclido 6-cloronaftalen-2-sulfénico

Utilizando el intermedio 63 y la quimica descrita en el
ejemplo 1 se prepard el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 326
Intermedio 65
2-(5-clorotien-2-11)-1, 3-tiazol

A una mezcla de 2-bromotiazol (0,325 g) y éacido 5-
clorotiofen-2-borénico (0,322 g) en DME (10 ml) bajo una
atmésfera de nitrégeno se le afadiéd una disolucidén de
carbonato de sodioc (0,546 g) en agua (10 ml), seguido del
aducto tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)~cloroformo

{0,051 g) y una disolucién de trifenilfosfina (0,052 g) en

DME (10 ml). La mezcla se calenté a B0°C bajo una atmdsfera
de nitrégeno durante 18 h y se concentré a presién reducida.
La mezcla acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo,
se secd (sobre sulfato de magnesio), se filtrdé y se concentrd
a presién reducida. El residuo se purificé parcialmente
utilizando SPE (silice, ciclohexano:acetato de etilo 19:1 a
9:1) para producir una muestra impura del intermedio del
titulo. Una porcién (0,088 g) se purificé ailin més mediante
TLC preparativa (20 cm x 20 cm, 1 mm de espesor, Whatman
PK6F, Si0:, placa de 60A, eluyendo dos veces con
ciclohexano:acetato de etilo 1:9) para producir un lote purxo
del intermedio del titulo (0,058 g) como un sélido blancuzco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 202
Intermedio 66
N-boc-N'-(2-fluoro-4-bromofenil)-L-homoserinamida

Utilizando 2-fluoro-4-bromoanilina y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 8 se preparé el compuesto
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del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 391
Intermedio 67
(3S) -1-(2-fluoro~-4-bromofenil
de terc-butilo

Utilizando el intermedio 66 y el procedimiento
sintético descrito en el intermedio 11 se prepard el
campuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 373
Intermedio 68
Hidrocloruro de (3S) -3-amino-1-(2-fluoro-4-yodofenil) -
pirrolidin-2-ona

Se afiadidé &cido clorhidrico 4 N en dioxano (70 ml) al
intermedio 11 (5,23 ¢g) y se agité a temperatura amblente
durante 45 min. La mezcla se concentré a presién reducida y
el residuo se triturd con éter dietilico. El1 sélido se
filtrd, se lavd y se secd para producir el compuesto del
titulo (3,79 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 321

Utilizando una quimica similar y el intermedio 67 se
preparé el sigulente compuesto:
Intermedio 69
Hidrocloruro de (35) ~-3~amino~1-(2-fluoro~4-bromofenil) -
pirrolidin-2-ona
Espectro de masas: Encontrado: MH' 273
Intermdio 70
6-cloro-N-{ (35) -1-(2-fluoro-4-yodofenil)-2-oxopirrolidin-3-

—-2—-0xopirrolidin—-3-ilcarbamato

illnaftalen-2-sulfonamida

Utilizando el intermedio 68 y el procedimiento
sintético descrito en el ejemplo 1 se prepard el compuesto
del titulo.

Espectro de masas: Encontrado: MH' 545

Utilizando una quimica similar y el intermedio 69 se

preparé el siguiente compuesto:

Intermdio 71

N-[ {35)-1-{4-bromo-2-fluorofenil) -2-oxopirrolidin-3-il]-6-
cloronaftalen—-2-sulfonamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 497
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Intermedio 72
38} -1-(4- dimetilamino)metil]-1H-imidazol-1-il}-2-
fluorofenil) -2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Se afadié yoduro de cobre(l) a uvna mezcla del
intermedio 11 (0,420 g), N-(lH-imidazol-2-ilmetil)-N,N-
dimetilamina (0,327 g) y carbonato de potasio (0,345 g} en
dimetilsulféxide (2,5 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno que
se ha desgasificado «cuatro veces con un ciclo de
vacio/nitrégenc. lLa mezcla de nuevo se desgasificd cuatro
veces utilizando el mismo método y después se calentd a 123°C
durante 18 h. Después de enfriar hasta 45°C se afladié una
disolucién de hidréxido de amonio al 17% (5 ml) y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla se
repartidé entre acetato de etlilo y agua. La fase acuosa
separada se extrajo ain mis con acetato de etilo, los
extractos orginicos reunidos se lavaron con salmuera, vy
después se extrajeron con Acido citrico al 108%. La disolucién
se neutralizé con NaOH 2 N y se extrajo en DCM. Los extractos
orgaénicos reunidos se secaron (sobre sulfato de magnesio) y
se concentraron a presién reducida para producir el compuesto
del titulo (0,390 g) como una espuma de color tostado.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 418
Intermedio 73
Acido 4-propilpiridin-3-ilborénico

Una disolucidén de 3-bromo-4-propilpiridina (4,6 g) en
tetrahidrofurano (20 ml) se afladié gota a gota a una
disolucién de n-butil-litio (15,4 ml, 1,62 M en hexanos)} en
tetrahidrofurano (100 ml) a -95°C bajo una atmbésfera de
nitrégeno. La disolucién se calenté hasta -78°C, se agitéd
durante 5 min y se tratd gota a gota con borato de
triisopropilec (6,0 g) en tetrahidrofuranc (10 ml). ILa
suspensién resultante se dejé que se calentase hasta la
temperatura ambiente, se agitd durante 30 min, y se tratd con
agua (200 ml). La mezcla se neutralizé con acildo clorhidrico
(2 N, aproximadamente 12 ml) y se extrajo con éter dietilico.
Los extractos orgdnicos secados (sobre sulfato de magnesio)
se concentraron a presién reducida para producir el compuesto
del titulo (1,75 g) como un sélido amarillo palido.
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Espectro de masas: Encontrado: MH' 166
Intexmedio 74
{35)-1-[4-({2-cloropiridin-3-il)-2-fluorofenil]-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Una mezcla del intermedio 1B (0,084 g}, complejo de
1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno-dicloro-paladio(II) con DCM
(0,016 mg), acetato de potasio (0,138 g) y 2-cloro-3-
bromopiridina {0,046 g} en dimetoxietano desgasificado (5 ml)
se calentd a 80°C durante la noche bajo una atmbésfera de
nitrégeno, despuéds se diluyé con metanol y se afladié a una
columna de SPE (SCX-2) (eluyendo con metanol) para producir
el compuesto del titulo (0,067 g) como un sélide blancuzco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 406
Intermedio 75
(38)=1-[4-{2=-cianopiridin=-3-11)-2=-flucrofenil) -2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Utilizando el intermedio 18, 3-bromo-2-clancpiridina y
el procedimliento sintético descrito en el intermedio 74 se
preparé el compuesto del titulo (0,053 g}.
Espectro de masas: Encontrado: MH" 397
Intermedio 76
Trifluoroacetato de (38)-3-amino-l-[4-{3-cloropiridin—4-1i})-
2-fluorofenil]pirrolidin-2-ona

Una <disolucién del intermedio 11 {0,420 gqg) vy
tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) {0,025 q) en
dimetoxietano desgasificado (20 ml) se purgé con nitrdgenc
durante 5 min. Se afladié Acido 3-cloropiridin-4-ilborénicc
pentahidratado (0,248 g) y carbonato de sodia 0,5 M
desgasificado (6 ml). La disolucién resultante se calentt a
85°C durante 3 h. La mezcla de reaccién entonces se concentrd
a presién reducida y se repartié entre DCM y agua. La capa
orgdnica separada se secd (embudo de vidrio poroso hidréfobo}
y se cargdé sobre una columna de SPE (SCX-2) (silice, eluyendo
con metanol y después amconiaco 1 N/metanocl) para producir
(38) -1-[4-(2-cloropiridin-4-11)-2-fluorofenil] -2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,269 - g}. Este
material entonces se disolvié en DCM (10 ml), se afiadié acido
trifluorcacético (1 ml) y 1la disolucién se agité a
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temperatura ambiente durante 2 h. La disolucién se concentrd
a presién reducida para producir el compuesto del titulo
(0,205 g) como un aceite marrén.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 306
Intermedio 77
(3S)-1-(2-fluoro-4-pirimidin-2-ilfenil)-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terec-butilo

Utilizando el intermedio 18, 2-bromopirimidina y el
procedimiento sintético descrito en el intermedio 74 se
preparé el compuesto del tituleo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 372
Intermedic 78
(38)-1-[4-(3-cloropiridin—-2-11)-2-fluorofenil] -2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamate de terc-butilo

Una mezcla del intermedio 18 (0,25},
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,025 g)., 2,3-
dicloropiridina (0,074 g), fosfato de potasio 2 M (0,5 ml) y
tolueno (1,5 ml) se calentdé a 80°C durante 18 h. La mezcla de
reaccién se diluyd con DCM y se secd (utilizando un embudo de
vidrio poroso hidréfobo). La disolucién bruta se purificé
mediante SPE (SCX-2, eluyendo con metanol y después amoniaco
0,5 M en metanol) para producir el compuesto del titulo
{0,086 g) como una goma marrdn.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 406
Intermedioc 79

2~ (5~clorotien-2~1i1)-2-hidroxipropan-l-sulfonato de etilo

Una disolucién de metansulfonato de etilo (4,97 g) en
THF (20 ml) se afiadié gota a gota a una disolucién de
hexametildisililamina de litio (42,0 ml de una disolucién 1 M
en THF mias 20 ml de THF) a -78°C bajo una atmésfera de
nitrégeno, y la disolucién se agité durante 30 min. Se afadid
una disolucién de 2-acetil-S-clorxotiofeno (6,75 g) en THF (70
ml) durante 15 min, y la temperatura se mantuvo a -78°C
durante 90 min. lLa reaccién se extinguié con cloruro de
amonio acuoso saturado y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Las fracciones orgAnicas reunidas se lavaron con
salmuera, se secaron (sobre sulfato de magnesio) y se
concentraron a presién reducida para producir un aceite bruto

7
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que se purificé mediante cromatografia Biotage™ (silice,
eluyendo con éter:ciclohexano 1:3) para producir el compuesto
del titulo (10,9 g) como un aceite incoloreo.
RMN de 'H (CDClj): § 6,79 (1H, d), 6,73 (1H, d), 4,26 (2H, m),
4,14 (1H, s), 3,32 (1H, d), 3,52 (1H, d), 1,8 (3H, s), 1,36
(3H, t) ppm.
Intermedio 80
(1E) ~2-(5-clorotien-2-il)prop-l-en-1-sulfonato de etilo

Una disolucién del intermedioc 79 (10,9 g) en DCM (300
ml) se enfridé hasta 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno, y se
le afiadié acido metansulfénico (15,0 ml) gota a gota. Después
de agitar durante 90 min, se afiadié bicarbonato de sodio
acuoso saturado, sequido de agua y salmuera. Las capas se
separaron y la capa acuosa se contraextrajo con DCM. Las
fracciones orgénicas se reunieron, se lavaron con salmuera,
se secaron (sobre sulfato de magnesio) y se concentraron a
presién reducida. La mezcla bruta se purificd utilizando
cromatografia Biotage™ (silice, eluyendo con cloroformo y
terc-butilmetil éter al 15% en ciclohexano) para producir el
compuesto del titulo (2,9 g) como un s6lido cristalino
blanco.
RMN de 'H (CDCli): § 7,16 (1H, d), 6,92 (iH, d), 6,47 (1H, d),

4,26 (2H, q), 2,50 {34, d), 1,42 (3H, t) ppm.
Intermedio 81

Cloruro de (1E)-2-(5-clorotien-2-1l)prop~l-en-l-sulfonilo

Se afadié yoduro de tetrabutilamonio (4,03 g) a una
disolucién del intermedio 80 (2,9 g) en acetona (180 ml) bajo
una atmésfera de nitrdgeno, y la disolucién se calenté a
reflujo durante 17 h. La disolucién se enfrid y se concentrd
a presién reducida para producir un sélido de color
amarrillo-marrén. Este se agité en oxicloruro de fésforo (30
ml) a temperatura amblente durante 3,5 h, después de lo cual
los volAtiles se concentraron a presién reducida y el residuo
se coevaporé dos veces con tolueno. El residuo se purificd
utilizando cromatografia Biotage™ (silice, eluyendo con
ciclohexano y ciclohexano:éter dietilico 1:1) para producir
el compuesto del titulo (2,1 g) como un sélido cristalino
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amarillo.

RMN de 'H (CDCli): § 7,31 (1H, d), 6,99 (1H, d), 6,96 (1H, q),

2' 64 ‘3Hf d, ppmc
Intermedio 62
(1S)-1~-{[{2-fluoro-4-nitrofenil)amino}carbonil)-3-

hidroxipropilcarbamato de terc-butilo

Utilizando el procedimiento sintético descrito en el

intermedio 8 se preparé el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 358

Los siguientes compuestos se prepararon de forma

similar:

Intermedio 83

(15)-1=-{ [ {4~cianc—~2~fluorofenil)amino]carbonil}-3~hidroxi-
propilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH' 338

Intermedio 84

(18)-1-{{ (2, 4~diclorofenil)amino])carbonil}-3-hidroxi-
propilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH' 363

Intermedio 85

(158)~1-{ [(4~-terc-butil~1,3-tiazol-2-il)amino)carbonil)-3-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH' 357

Intermedio 86

(1S)-1-({ [4-({benciloxi) fenil}amino}carbonil)-3-hidroxi-
propilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH' 400

Intermedio 87

(1s)-1-({ {4-(dimetilamino) fenil]amino}carbonil)-3-

hidroxipropilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 337

Intermedio 88

(1S)-1-{{ (4-terc-butilfenil)amino]carbonil }-3-hidroxi-
propilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH' 350

Intermedio 89

(1S)~1-[ (2, 3-dihidro-1H-inden-5~ilamino)carbonil)-3-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo
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Espectro de masas: Encontrado: MH' 334
Intermedio 90
(1S) ~3-hidroxi-1-{ [ (4-fenoxifenil)amino]carbonil }propil-
carbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 386
Intermedio 91
(18)-3~hidroxi-1-[(1l,3-tlazol-2-ilamino)carbonil)proplil-
carbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 302
Intermedio 92
(1S)-1-[(1,3-benzotiazol-2-ilamino)carbonil]-3-hidroxipropil-
carbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 352
Intermedio 93
(18)-1~{ [ (3—-fluoro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]carbonil}~3-
hidroxipropilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 398
Intermedio 94
{1S) -3~hidroxi-1-{[{pirazin-2-il)aminclcarbonil}propil-
carbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 297
HP1LC (1), Rr 2,12 min
Intermedio 85
(3§)~1=-(2-fluoro—4-nitrofenil)-2~oxopirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo

Utilizando el procedimiento sintético descrito en el
intermedio 10 se prepard el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 340

Los siguientes compuestos también se prepararon de
forma similar:
Intermedio 926
(38)-1- (4~ciano-2-fluorofenil)-2-oxopirrolidin—3-ilcarbamato
de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 320
Intermedio 97
(38)-1-(2, 4-diclorofenil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH® 345
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Intermedio 98
(35)-1-(4-terc-butil-1¢3-tiazol-2—il)-2-oxogirrolidin-3—
ilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH(-Boc)* 240

Intermedio 100
(3S)-1~-(4-terc-butilfenil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado:; MH' 333

Intermedio 101

{3S)-1-(2, 3-dihidro-1H-inden-5-11)-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH(-Boc)* 217

Intermedio 102

{38) -2-oxo-1~(4-fenoxifenil)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-

butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH(-Boc)* 269
Intermedio 103
(38)~2-oxo-1~(1, 3~tiazol-2-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de

terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH' 284
Intermedio 104
{35)-1-{1, 3-benzotiazol-2-il}-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato

de terc-butilo
Espectrd de masas: Encontrado: MH' 334
Intermedio 105
(35) =1~ {2~fluoro-4-isopropenilfenil)-2-oxopirrolidin-3~
ilcarbamato de terc-butilo

A una disolucién de 2-bromopropeno (0,18 ml) en THF
anhidro {3 ml) enfriada hasta -78°C bajo una atmésfera de
nitrégeno se afladié lentamente una disolucién de n-~butil-
litio (2,5 M en hexanos, 0,86 ml). La mezcla se agitd durante
15 min mis antes de afadir lentamente una disolucién de
cloruro de cinc (1 M en éter dietilico, 2,14 ml). La
disolucidén resultante se agité durante 30 min mis a -78°C
bajo una atmésfera de nitrégeno, antes de afiadirle a una
disoluclén del intermedio 11 (0,300 g) Yy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(I1I) (0,060 g) en THF
anhidro (3,5 ml) enfriado hasta -78°C. La mezcla de reaccién
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se dejoé que se calentase hasta la temperatura ambiente y se
agitd durante 20 h mds. La mezcla de reaccién se concentrd a
presién reducida y el residuo se repartié entre cloruro de
amonio acuoso y DCM. Las fases orginicas se concentraron a
presién reducida y el producto bruto resultante se purificé
mediante cromatografia Biotage™ (silice, eluyendo con
ciclohexano:acetato de etilo 4:1 a 2:1), seguido de HPLC
preparativa dirigida a masas, para producir el compuesto del
titulo (120 mg) como un sélido blancuzco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 335
HPLC (1), Rt 3,19 min
Intermedio 106
(38)-1-[2-fluore-4-(i1HF-imidazol-1-i1) fenil] -2-oxopirrolidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo

Una mezcla del intermedio 11 (0,420 g}, 1lH~-imidazol
(0,068 g), yoduro de cobre(I) (0,0048 g), fosfato de potasio
(0,446 g) y trans-diaminociclohexano en dioxano (2 ml) se
calenté a 110°C bajo una atmésfera de nitrdégeno durante 43 h.
La mezcla de reaccidn se repartidé entre DCM y agua. La fase
orgidnica se secdé (embudo de vidrio porosoc hidréfobo) y se
cargdé sobre una columna de SPE (eluyendo con DCM, metanol y,
por dltimo, amoniaco 0,5 M/metanocl) para producir una muestra
impura del compuesto del titulo. Otra purificacién sobre una
SPE (silice, eluyendo con DCM, cloroformo, é&ter dietilico)
produjo el compuesto del titulo (0,05 g) como un sélido
blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 361
HPLC (1), Rt 2,17 min

Utilizando una quimica similar se prepararon los
siguientes compuestos:
Intermedio 107
(35) ~1-[2-fluoro-4- (4-metil-1H-imidazol-1-il}) fenil]-2-
oxoplrrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH™ 375

Intermedio 108
135)-1-[2-f1uoro-4—Llﬂ-pirazol-l-iljfenil1:2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: Encontrado: MH' 361
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Intermedio 109
(35)-1~(pirazin-2-i1) -2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH" 279
Intermedio 110
Dihidrocloruro de {35)-3-amino~1-{5-yodoplridin-2-
il)pirrolidin-2-ona

Utilizando el procedimiento sintético descrito en el
intermedio 24 se prepar6 el compuesto del titulo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 304

Utilizandoe una quimica similar se prepararon los
siguiente campuestos:
Intermedio 111
Hidrocloruro de (35) -3~amine-1- (2-fluoro-4~nitrofenil) -
pirrolidin-2-ona
Espectro de masas: Encontrado: MH' 240
Intermedioc 112
Hidrocloruro de 4-[(3S) -3-amino-2~oxopirrolidin-1-i1]-~3-
fluorobenzonitrilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 220
Intermedio 113
{35) —3-amino-1-(2-fluoro-4-isopropenilfenil)pirrolidin-2-ona
Espectro de masas: Encontrado: MH' 235
Intermedio 114
Dihidrocloruro de 4-N-(38)~-3-amino-1~{pirazin-2-il1) -
pirrolidin-2-ona
Espectro de masas: Encontrado: MH' 179
Intermedio 115
(3S) -3-amino-1- (3-fluoro-4-morfolin~4-ilfenil)pirrolidin-2-
ona

Una mezcla de diisopropilazodicarboxilato (0,288 g) ¥
tri-n-butilfosfina (0,45 ml) en THF seco (2 ml) se agitd a
temperatura ambiente bajo una atmbéafera de nitrégeno durante
S min. Esta disolucién entonces se afladié gota a gota a una
disolucién de (18)-1-{[(3-fluoro-4-morfolin-4-ilfenil)amino]-
carbonil }-3-hidroxipropilcarbamate de terc-butilo (0,379 g)
en THF seco (4 ml), y se agité durante 20 h a temperatura
ambiente. La mezcla se concentrdé a presién reducida para
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producir un sdlido blanco cremoso (1,09 g) que se tratd con
DCM/TFA 1:1 (9 ml). Después de dejar en reposo a temperatura
ambiente durante 3,5 h, la mezcla de reaccibén se concentrd a
presién reducida para producir un aceite, y se basificé con
una disolucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada. Una
extraccién con DCM produjo un aceite marxrén palido (0,913 g).
Este producto brutoc se disolvié en metanol, se cargé scbre un
cartucho de intercambio iénico SCX-2 (eluyendo con metanol y
amoniaco acuoso concentrado:metanol 1:9) para producir el
compuesto del titulo (0,25 g) c¢omo un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 280
Intermedio 116
Dihidrocloruro de 4-N-(3S)-3-amino-1-{pirazin-2~
il)pirrolidin-2-ona
Espectro de masas: Encontrado: MH' 179
Intermedio 117
{3s)-1-{4-[ (dimetjlamino)carbonil] -2-fluorofenil}-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién de (35) -1-(2-fluoro-4-yodofenil)-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,6 g) en N,N-
dimetilformamida seca (8 ml) se tratdé con dimetilamina (2 N
en tetrahidrofurano) (3,56 ml) Y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(II) {0,086 ql. Se burbujed
monéxido de carbono gasecso a través de la mezcla durante 10
min, y la reaccién entonces se calenté hasta 80°C durante 18
h, a presién positiva de monéxido de carbono. La reaccldn
enfriada se concentré a presién reducida, repartiendo el
residuo entre acetatc de etilo y aqua. La capa organica
separada se secd (sobre sulfato de magnesio) y se concentrd a
presién reducida para produclr un material bruto, que se
disolvié en DCM minimo y se cargd sobre una SPE de fase de
silice preacondicionada (eluyendo con ciclohexano:acetato de
etilo 10:1, 5:2 y acetato de etilo puro) para producir el
compuesto del titulo {0,188 g) camo un polvo blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 366

Utilizando una quimica similar se prepararon los
siguientes compuestos:
Intermedio 118
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(3S)-1-[2-fluoro-4-{pirrolidin-1-ilcarbonil) fenil]-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 392
Intermedio 119
(38)~1~{5-{aminocarbonil)piridin-2-il]-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 321
Intermedio 120
(35)-1~[4-(aminocarbonil)~2-fluorofenil] ~2-oxopirrolidin-3-
ilimidodicarbonato de di(terc-butilo)
Espectro de masas: Encontrado: MH' 438
Intermedio 121
(3S)-1-{2-fluoro-4-[ (metilamino)carbonil] fenil}-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 352
Intermedio 122
(38)~-1-(2-fluoro-4-{ [isopropil {(metil)amino]carbonil}fenil)-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 394
Intermedio 123
(3S) =3-amino-1-[{2~fluoro-4-(pirrolidin-l-ilcarbonil)fenil] -
pirrolidin-2-ona
Espectro de masas: Encontrado: MH' 292
Intermedio 124
Hidrocloruro de 6~[ (35)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-
il)nicotinamida

Este material se utilizé en forma bruta en la sigulente
etapa de la secuencia sintética.
Intermedio 125
Hidrocloruro de 4-[({3S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-i1]-3-
fluorobenzamida

Este material se utilizé en forma bruta en la siguiente
etapa de la secuencia sintética.
Intermedio 126
Hidrocloruro de 4-[ (35) -3-amino-2-oxopirrolidin-1-il]~-3-
fluoro-N-metilbenzamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 252
Intermedio 127
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Hidrocloruro _de  4-[(38)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-i1}-3-
fluoro-N, N~dimetilbenzamida

Espectro de masas: Encontrado: MH* 266

Intermedio 128

Hidrocloruro de 4-[({3S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-1i1]-3-
fluoro~N-isopropil-N-metilbenzamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 294

Intermedio 129
(3S)-1~(2-fluoro-4-yodofenil)-2-oxopirrolidin-3-
ilimidodicarbonato de di(terc-butilo)

Se traté (38)-1-(2-fluoro-4-yodofenil)-2-oxopirrolidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo (1,0 g) suspendido en
acetonitrilo seco (10 ml) a 0°C, con dicarbonato de di-terc-
butile (0,571 g) en acetonitrilo seco (2,5 ml}) y 4-
(dimetilamino)piridina (0,05 g). La reaccién se calentdé hasta
la temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrdgeno y se
agitdé durante 3,5 h. Se afadié mis dicarbonato de di-terc-
butilo (0,571 g) en acetonitrilo seco (2,5 ml) y 4-
(dimetilamino)piridina (0,05 g) a la mezcla y se agitd
durante 18 h bajo una atmésfera de nitrégeno. El disolvente
se elimindé a presién reducida, repartiendo el residuo entre
acetato de etilo y una disolucién de bicarbonato de sodio
saturada. La capa orgadnica separada se lavdé con agua, se secd
(sobre sulfato de magnesio) y se concentré a presién
reducida. El1 residuo se disolvié en DCM minimo y se cargd
socbre una SPE preacondicionada (silice, eluyendo con
ciclohexano:acetato de etilo 20:1 a 9:1) para producir el
compuesto del titulo (0,991 g) como un sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 521
Intermedio 130
(35)-1-{4-acetil-2-fluorofenil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo

Una disolucién desgasificada de (3S)-1-(2-fluoro-4-
yodofenil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,05
g) en N,N-dimetilformamida seca (20 ml) se tratd
secuencialmente con carbonato de sodio (0,42 g), trietilamina
(0,67 ml), butil  wvinil  éter (1,62 ml), 1,3~
bis (difenilfosfino)propano (0,124 g) y acetato de paladio(II)
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{0,034 g). La mezcla se calentd hasta 80°C bajo una atmbsfera
de nitrégeno durante 7 h, dejando que se enfriase y agitando
durante 18 h. El disolvente se elimind a presidén reducida y
el residuo bruto se traté con Acido fé6rmico al 0,1%:agua (10
ml) y acetonitrilo (10 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 h antes de concentrar a presién reducida.
El residuo se disolvid en DCM minimo y se cargd sobre una SPE
preacondicionada (silice, eluyendo con clclohexano:acetato de
etilo 5:1 a acetato de etilo puro) para producir el compuesto
del titule (0,362 g) como un polvo amarillo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 337

Utilizando una quimica similar se prepararon los
siguientes compuestos:
Intermedio 131
(3§)-1-(5-acetilpiridin-2-il)-2-oxopirrolidin-3-~ilcarbamato
de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 320
Intermedio 132

Hidrocloruro de {38)-1-(4-acetil-2-fluorofenil)-3-amino-

pirrolidin-2-ona
Espectro de masas: Encontrado: MH' 237
Intermedio 133

Hidrocloruro de {38)-1-(5-acetilpiridin-2-il)-3-amino-

pirrelidin-2-cna
Espectro de masas: Encontrado: MH' 220
Intermedio 134
(E) -N-{ (3§)-1-{4- (1-bromgetil)-2-fluorofenil] -2~
oxopirrolidin-3-11}-2-(5~clorotien-2-il)etensulfonamida

Una disolucién de (E)-2-{5-clorotien-2-il)-N-{(385)~1-
[2-f1uoro-4-(1-hidroxiet11)fenil]—2-oxopirrolidin-3—
il}etensulfonamida {(ejemplo 135, 0,149 g) en DCM seco (6 ml)
a 0°C se traté con tetrabromuro de carbono (0,136 g),
agitando durante 5 min. A 1la mezcla se le afladié
trifenilfosfina (0,106 g) en porciones y la reacclén se agitéd
a 0°C durante 2 h antes de afladir mis tetrabromuro de carbono
(0,136 g) y trifenilfosfina (0,106 g). La reaccién se calentd
hasta la temperatura ambiente y se agité durante 18 h bajo
una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se diluydé con DCM y se
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lavé con agua. La capa organica separada se secé (embudos de
vidrio poroso hidréfobos) y se concentré a presién reducida
para alcanzar un volumen pequeflo, y se cargd sobre una SPE
preacondicionada (silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de
etilo 10:1 a 2:1) para producir el compuesto del titulo (0,09
g) como un sélido de color beige.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 506
Intermedio 135
(E) =2-(5-clorotien-2-11) ~-N-( (3S) ~1-{4- [1- (di formilamino) -
etil] -2-fluorofenil}-2-oxopirrclidin-3-il)etensulfonamida

Una disolucién del intermedio 134 (0,09 g} en N,N-
dimetilformamida seca (4 ml) se traté con diformamida de
sodio (0,019 g) y después se calentd hasta 50°C bajo una
atmésfera de nitrégeno durante 3,5 h. La reaccién se enfriéd
hasta la temperatura ambiente y el disolvente se eliminé a
presién reducida, repartiendo el residuo entre DCM y agua. La
capa orgdnica separada se secé (embudos de vidrio poroso
hidréfobos) y se reconcentré a presidn reducida para producir
el compuesto del titulo (0,075 g) como una goma naranja.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 498
Intermedio 136
(35)-1-[2~fluoro-4-{isopropilamino) fenil} -2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién de (3S5)-1-(4-amino-2-fluorofenil)-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,329 g) en
alcohol etilico {4 ml) se tratd con acetona seca (0,118 ml) e
isopropbéxido de titanio(IV) (0,106 ml), dejando la mezcla en
agitacién a temperatuza ambiente durante 18 h. Se anadid
borohidruro de sodio (0,027 g) en porciones y se dejdé la
reaccién en agitacién durante 3 h mis, antes de extinguir con
amoniaco acuosc al 35% (1 ml). El precipitado resultante se
elimind mediante filtracién y el filtrado se concentrd a
presién reducida. El material bruto se suspendi6é en DCM
minimo y se caxgd scbre una SPE preacondicionada (silice,
eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo 10:1 a 1:2) para
producir el compuesto del titulo (0,080 g) como un polvo
amarillo.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 352
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Intermedio 137
(35} -1-{2-fluoro-4-(isobutirilamino) fenil]-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc—butilo

Se disolvid (38} -1-{4-amino-2-fluorofenil) -2~
oxopirrolidin-3~-ilcarbamato de terc-butilo (0,133 g) en DCM
(4 ml), y la mezcla se enfrié hasta 0°C utilizando un bafio de
hielo y sal. Se afiadi6 gota a gota cloruro de 2-
metilpropanoile (0,041 ml), la mezcla se dejé en reposo
durante 4 h y después se concentré a presién reducida para
producir un sdlido blanco. El sélido se purificé mediante SPE
(dcido bencensulfénico sobre silice, elucién con metanol)
para producir el compuesto del titulo (0,086 g) como un
sélido blanco.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 380

Utilizando una quimica similar se produjeron los
siguientes compuestos:
Intermedio 138
{3S) ~1-[4-(acetilamino)=-2-fluorofenil]-2-oxopirrolidin-3~
ilcarhamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 352
Intermedio 139
(38) -1-[2-fluoro—-4~- {propionilamino) fenil]-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo
Espectro de masas: Encontrado: MH' 366,2
Intermedio 140
{38)-1-{2~fluoxo-4-[formil (isopropil)amino]fenil}-2-
oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Se afiadié Acido férmico al 98% (0,344 ml) a anhidrido
acético (0,718 ml) a 0°C. La mezcla se calenté hasta 60°C
durante 2 h, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
diluyé con tetrahidrofurano seco (6 ml). La reaccidén se
volvié a enfriar hasta 0°C y se tratd con una disclucién de
{38) ~1-[2~fluoro~-4-(isopropilamino) fenil]-2-oxopirrolidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (0,10 g) en tetrahidrofurano seco
(6 ml) gota a gota, antes de dejar que se calentase hasta 1la
temperatura ambiente y agitar durante 2 h. El disolvente se
elimind a presién reducida para producir el compuesto del
titulo (0,10 g) como un goma rosa.
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Espectro de masas: Encontrado: MNH," 297
Intermedio 141
N-{4-[(3S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-~il]-3-fluorafenil}-2-
metilpropanamida

Se disolvié (3S8)-1-[2-fluoro-4-(isobutirilamino)fenil}-
2~-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,086 g) en
metanol (2 ml) y se enfrié hasta 0°C utilizando un baflo de
sal/hielo. Se afladlié gota a gota cloruro de acetilo (1 mi) y
se dejé que la mezcla se calentase hasta la temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé durante 1,5 h y después se
concentrd bajo una corriente de nitrégeno para producir el
compuesto del titulo (0,063 g) como una goma transparente.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 280

Utilizando una quimica similar se prepararon los
sigquientes compuestos:
Intermedio 142
N-{4-[ (3S) -3-amino~-2-~oxopirrolidin-1-il]-3-fluorofenil}-

acetamida

Espectro de masas: Encontrado: MH' 252,2
Intermedio 143
N-{4-[(3S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-il1]-3-fluorofenil}-
propanamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 266
Intermedio 144
Hidrocloruro de 4-[(35)-3~amino-2-oxopirrolidin-1-il}-3-~
fluorofenil (isopropil) formamida
Espectro de masas: Encontrado: MH' 297
Intermedio 145
2-(2-bromoetil)-5-clorotiofeno

A una disolucién de 2-(5-cloro-2-tienil)etanol* (12,2
g) y trifenilfosfina (21,4 g) en THF anhidro (150 ml) a 0°C
se le afladid tetrabromuro de carbono (27,5 g). La reaccién se
agité a 5°C durante 15 min y después a temperatura ambiente
durante 2,5 h. Se afladidé éter, la reaccién entonces se flltrd
y el filtrado se concentrd. El residuo resultante se purificé
mediante cromatografia de resolucién rapida (silice, eluyendo
con ciclohexano:DCM 8:1) para producir el compuesto del
titulo (15 g) como un aceite,
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RMN de 'H en CDCla: § 3,27 (2H, t, J=8 Hz), 3,53 (2H, t, JmB
Hz), 6,66 (1H, d, J=4 Hz), 6,76 (1H, d, J=4 Hz) ppm.
*Schick et al., J. Amer. Chem. Soc., 70, 1948, 1646.
Intermedio 146
Cloruro de 2-{5-clorotien-~2-il)etansulfonilo

A una disolucién agitada del intermedio 145 (14 g) en
acetona (125 ml) se le afladié una disolucidn acuosa de
sulfito de sodio (10,5 g en 125 ml de agua). La reaccldén se
calentd a reflujo durante 18 h, y después se concentré para
producir un sélido rosa, que se secé al vacio a 50°C durante
18 h. Una suspensién de la sal en oxicloruro de fésforo (90
ml) se calentd a 150°C durante 2,5 h. La reaccidn se
concentré y se afadié DCM y agua al residuo resultante. La
porcibn organica se recogié, se concentré y el aceite
resultante se purificé mediante cromatografia de resolucién
rdpida (silice, eluyendo con éter de petréleo:toluenc 7:3)
para producir el compuesto del titulo (12,47 g} como un
aceite marrén.
RMN de 'H en CDCly: § 3,70 (2H, m), 3,22 (24, m), 6,72 (1H, d,
J=4 Hz), 6,79 (1H, d, J=4 Hz) ppm.
Intermedio 147
(3S)-1-(4-amino-2-fluorofenil
de terc-butilc

Una disolucién del intermedio 95 (2,50 g) en etanol
(220 ml) se afiadié al vaclo a paladio al 10% sobre carbono
(1,54 g, 50% himedo). La suspensién resultante se agité bajo
una atmésfera de hidrégeno durante 16 h y después se filtxé a
través de Celite™, lavando a fondo con etanol. Los filtrados
reunidos se evaporaron a presién reducida para producir una
espuma gris, que se purificé mediante SPE-SCX (eluyendo con
amoniaco acuoso 0,88 (gravedad especifica) al 10% en metanol)
para producir el compuesto del titulo (1,985 g) como una
espuma blanca.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 310
Intermedio 148
{35)-1-{2-fluoro-4-[ (metilsulfonil)amino}fenil}-2-

oxopirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

-2-oxopirrolidin—-3-ilcarbamato
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Una disolucién del intermedio 147 (0,1 g) en DCM
anhidro (1 ml) se enfrié hasta 0°C bajo una atmdsfera de
nitrégeno, se tratdé secuencialmente con piridina anhidra
(0,06 ml) y cloruro de metansulfonilo (0,03 ml), y después se
agité durante 2 h a 0°C (se observdé un cambio de color de la
disolucién durante este tiempo, de transparente a amarillo a
naranja a rosa). Se dejé gue la disolucién se calentase hasta
la temperatura ambiente, se diluyé con DCM y se lavé con
bicarbonato de sodio saturado. La capa orgdnica amarilla se
secé (embudo de vidric porosco hidréfobe) y se evapord bajo
una atmésfera de nitrégeno para producir un sélido rosa, que
ge purificdé mediante SPE (silice, eluyendo con DCM, después
acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo
(0,068 g) como un sélido blanco.

Espectro de masas: Encontrado: MH' 388
Intermedio 149

Hidrocloruro de N-{4-{(35)-3-amino—-2-oxoplirrolidin-1-ii]-3-
fluorofenil jmetansulfonamida

Una disolucién del intermedio 148 (0,066 g) en metanol
(5 ml) se tratd con cloruro de acetilo (0,5 ml) y se agité
bajo una atmésfera de nitrégeno durante 6 h, y después se
dejé en reposo durante 48 h. La disolucién se evapord a
presién reducida para producir una espuma blanca, que se
purificé utilizando SPE (Cl18, eluyendo con agua) para
producir la sal hidrocloruro como una espuma blanca (0,055
g). La sal hidrocloruro se aplictd a una SPE (silice, eluyendo
con DCM:metanol:amoniaco acuoso 0,88 (SG) 100:10:1) para
producir el compuesto del titulo (0,033 g¢g) como un vidrio
transparente.
Espectro de masas: Encontrado: MH' 228
Bibliografia
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Ensayo in vitro para la inhibicién del factor Xa (1)

Los compuestos de la presente invencién (ejemplos 2,
19, 20, 21, 22, 23, 52, 73, 83, 85, 89, 90, 102, 105, 123,
124, 125, 127) se ensayaron para determinar su actividad
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inhibidora del factor Xa seglin se determina in vitro por su
capacidad para inhibir el factor Xa humano en un ensayo
cromogénico, utilizando N-g-benciloxicarbonilo-D-Arg-Gly-Arg-
p-nitroanilida como sustrato cromogénico. Los compuestos se
diluyeron a partir de una disolucién madre 10 nmM en
dimetilsulféxido en concentraciones apropiadas. El ensayo se
realizé a temperatura ambiente utilizando un tampdén que
consiste en Tris-HCl 50 mM, NaCl 150 mM, CaCl. 5 mM, pH 7,4,
que contiene el factor Xa humano {(conc. final de 0,0015 U.ml"”
}). El compuesto y la enzima se preincubaron durante 15 min

antes de la adicién al sustrato {(conc. final de 200 pyM). La
reaccién se detuvo después de 30 min con la adicién de
inhibidor de tripsina de soja o©  H-D-PHE-PRO~ARG-
clorometilcetona. Se utilizaron lectores de placas BioTek
EL340 o Tecan Spectrafluoro Plus para controlar la
absorbancia a 405 nm. Para obtener los valores de ICy se
analizaron los datos utilizando ActivityBase® y XLfit". -
Ensayo in vitro para la inhibicién del factor Xa (2)

El resto de los compuestos de la invencién se ensayaron
para determinar su actividad inhibidora del factor Xa segGn
se determina in vitro por su capacidad para inhibir el factor
¥Xa humano en un ensayo fluorogénico, utilizando rodamina 110,
bis- (CBZ-glicilglicil-L-arginina)amida como suatrato
fluorogénico. Los compuestos se diluyeron a partir de una
disolucién madre 10 mM en dimetilsulféxido en concentraciones
apropladas. El1 ensayo se realizd a temperatura ambiente
utilizando un tampén que consiste en Tris-HCl 50 mM, NaCl 150
mM, CaCla 5 mM, pH 7,4, que contiene el factor Xa humano
(conc. final de 0,0003 U.ml™®). El compuesto y la enzima se
preincubaron durante 15 min antes de la adicién al sustrato
{cone. final de 10 yM). La reacclédn se detuvo después de 3 h
con 1la adicién de H-D-PHE-PRO-ARG-clorometilcetona. Se
utilizé wun fluorimetro LIL-Analyst para controlar la
fluorescencia con excitacién a 485 nm/emisién a 535 nm. Para
obtener los valores de ICss se analizaron los datos
utilizando ActivityBase® y XLfit".

C4lculo de los valores de Ki:



10

15

20

25

30

35

- 123 -

Ki = ICso/(l + [sustrato]/Km)

El valor de Ki para el ensayo anterior puede obtenerse
dividiendo el valor de ICs¢ entre 1,6.

Todos los compuestos de los ejemplos sintéticos se
ensayaron ,con uno de los ensayos in vitro descritos
anteriormente para determinar su actividad inhibidora del
factor Xa. -

Preferiblemente, los compuestos tienen un valoxr de Ki
menor que 1 pM (ejemples 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 23, 24, 25, 26, 21, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,
45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 55, 56, 57, 58, 60, 61, 62,
63, 64, 65, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 713, 74, 15, 16, 11, 18,
79, 80, 81, 82, 83, B84, 85, 86, 87, 88, B89, 90, 91, 92, 93,
94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106,
107, 108, 110, 111, 112, 113, 117, 118, 120, 121, 122, 123,
125, 128, 125, 132, 133, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141,
142, 143, 144). Mis preferiblemente, los compuestos tienen un
valor de Ki menor que 200 nM (ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 25, 26, 27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53, 55, 56, 57, 58, 60, 61,
62, 63, 64, 65, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 74, 15, 176, 77, 78,
79, 80, 82, 83, B84, BS5, 86, 87, 88, 89, 91, 92, %3, 94, 95,
96, 97, 98, 99, 100, 102, 104, 105, 106, 107, 108, 110, 112,
113, 120, 121, 122, 123, 125, 128, 129, 132, 133, 135, 136,
137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144), ain mis
preferiblemente los campuestos tienen un valor de Ki menor
que 20 nM (ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 25, 26, 27, 28, 2%, 30, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 53, 55,
57, 62, 64, 70, 72, 15, 16, 711, 18, 719, 80, 82, 83, 84, 83,
g6, 87, 88, 91, 92, 93, 95, 96, 97, 100, 104, 107, 110, 112,
120, 121, 122, 128, 129, 132, 133, 136, 137, 139, 140, 141,
142, 143, 144), y lo mas preferible los compuestos tienen un
valor de Ki menor que 10 nM (ejemplos 1, 3, 4, 5, 7, 8, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 24, 26, 27, 28, 29, 30,
36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 55,
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57, 62, 64, 75, 11, 78, 79, 80, 82, 83, 85, 87, 91, 92, 93,
97, 100, 104, 107, 109, 110, 112, 120, 122, 128, 129, 133,
134, 136, 139, 140, 141, 142, 143, 144).

Método para medir el tiempo de protrombina (PT)

Se recoge sangre en una disolucién de citrato de sodio
(razén 9:1) para producir una concentracién final de citrato
al 0,38%. El plasma se genera mediante centrifugacién de
muestras de sangre citrada a 1200 x g durante 20 min a 4°C.

El ensayo PT se realiza a 37°C en cubetas de plastico
que contienen una bola de rodamiento magnética. Se pipetearon

en cada cubeta 50 yl de plasma citrado y 25 pl de DMSO al

2,8% para control, o 25 pul de compuesto de ensayo (disuelto
en DMSO y diluido en agua y DMSO al 2,8% para producir DMSO
al 0,4% final en el ensayo) a una concentracién de 7 veces la
concentracién final deseada. Esta mezcla se incuba durante 1
min a 37°C antes de afiadir 100 pl de mezcla de tromboplastina
(que comprende tromboplastina de conejo liofilizada y cloruro
de calcio, que se reconstituye en agua destilada segin las
instrucciones del fabricante [Sigma)). Después de afiadir la
mezcla de tromboplastina, se pone en marcha un reloj
automdtico y se continta hasta que el plasma se coagula. Se
registra el tiempo hasta la coagulacién (el intervalo normal
para plasma humano es 10-13 segundos).
Método para medir el tiempo de protrombina (PT} - ensayo 2

Se recoge sangre en una disolucién de citrato de sodio
(raz6n 9:1) para producir una concentracién final de citrato
al 0,388. El plasma se genera mediante centrifugacidén de
rnuestras de sangre citrada a 1200 x g durante 20 min a 4°C.

El ensayo PT se realiza a 37°C en médulos de pléstico,
utilizando un analizador de coagulacién de micromuestras
MCA210 (Bio/Data Corporation). Para el ensayo se inyectaron
en el mddulo de modo automatico 25 ul de plasma que contiene
el compuesto de ensayo a concentraciones que varian desde 0,1
a 100 uM (a partir de una disolucién madre 1 mM en DMSO al
108 y plasma) y 25 ul de tromboplastina C Plus (Dade
Berhing). Después de la adicién de la tromboplastina C Plus,
el instrumento determina y registra el tiempo ‘hasta 1la
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coagulacién (el intervale normal para plasma humano es 10-13
sequndos) .

Purificacién general y métodos analiticos
Método LC/MS

Se realizd una HPLC analitica en una columna Supelcosil
LCABZ+PLUS (3 ym, 3,3 cm x 4,6 mm DI) eluyendo con HCO:H al
0,1% y acetato de amonio 0,01 M en agua {disolvente A), Yy

acetonitrilo al 95% y HCOH al 0,05% en agua (disolvente B),
utilizando el siguiente gradiente de elucién: 0-0,7 minutos B

al 0%, 0,7-4,2 minutos B al 05100%, 4,2-5,3 minutos B al

100%, 5,3-5,5 minutos B al 10050%, con un caudal de 3
ml/minuto (sistema 1). Los espectros de masas (MS) se
reqgistraron en un espectrémetro de masas Fisons VG Platform,
utilizando los modos de lonizacién positiva de
electronebulizacién [(ES+ve para producir los iones
moleculares MH" y M(NH)4'] o ionizacién negativa de
electronebulizacién [(ES-ve para producir el ion molecular
(M-H)").

Los espectros de RMN de 'H se registraron utilizando un
espectrématro Bruker DPX 400 MHZz, empleando el
tetrametilsilano comeo patrén externo.

La cromatografia Biotage™ se reflere a una purificacién
realizada utilizando el equipo comercializado por Dyax
Corporation (Flash 401 o Flash 1501) y cartuchos precargados
con KPSil.

Una HPLC autopreparativa dirigida a masas se refiere a
métodos en los que el material se purificd mediante
cromatografia liquida de alta resolucién en una columna
HPLCABZ+ 5 ym {S cm x 10 mm d.i.) con HCO;H al 0,1% en agua y
MeCN al 5958, aqua al 5% (HCO:H al 0,5%), utilizande las
siguientes condiciones de gradiente de elucién: 0-1,0 minutos
B al 5%, 1,0-8,0 minutos B al 5-30%, 8,0-8,9 minutos B al
30%, 8,9-9,0 minutos B al 30-95%,

9,0-9,9 minutos B al 95%, 9,9-10 minutos B al 9550%, con un
caudal de 8 ml.minuto™? (sistema 2). El1 colector de
fracciones Gilson 202 se activa con un espectrémetro de masas
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de plataforma VG cuandc se detecta la masa de interés.

Los embudos de vidrio poroso hidréfobos se refieren a
tubos de filtracién comercializados por Whatman.

SPE (extraccidén en fase sélida) se refiere al uso de
cartuchos comercializados por Internatiocnal Sorbent
Technology Ltd.

TIC (cromatografia en capa fina) se refiere al uso de

placas de TLC comercializadas por Merck, revestidas con gel
de silice 60334.
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REIVINDICACIONES
l.- Un compuesto de férmula (I):

R"n'\ —;{‘
n

g o
(4]

&—4

M

en la que:
R' representa un grupo seleccionado de:

5 cada uno de los cuales opclonalmente contiene otro
heteroédtomo N,

Z representa un sustituyente opciocnal halégeno, -CHaNHa, -~

NRR® o —CN, '

Z' representa un sustituyente opcional halégeno, ~CHaNH: o -
10 CN,

alk representa alquileno o alquenileno,

T representa S, O o NH;

R® representa hidrégeno, -(alquil Ci-3)CONR'R®, =-(alquil Ci-

3)COa{alquilo Ci), -{alquil Cia)morfolino, -COz{alquilo Ci-4)
15 o =~{alquil C;-3)CO:H;
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X representa fenilo, o un grupo heterociclico aromatico o no
aromidtico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heteroidtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, ~CN, -alquilo C,4, -alquenilo Ciy, -CFj, -NRR®, -
NC2, -N(alquil Ci-¢) {CHO), -NHCO{alquilo Ci.s), -NHSO:RS,
(alquil Co-4)OR?, -C(O)R%, -C(O)NR'R®, -$(0).R° y -5(0)aNR'R®;

Y representa (i) un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -alquilo Ci, -alquenilo Ca, -CF3, -NR'R®, -
NO2, -N{alquil Cj.4) (CHO}, -NHCO{alquilo Ci-4), -NHSO;R®,
(alquil Co-¢)ORY, -C(O)R%, -C(O)NR'R’, -5(0)sR° o ~S(0):NR'R®, ©
(i1) fenilo, o un grupo heterociclico aromatico o no
aromiético de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterodtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcicnalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, ~alquilo Ci-a, -CF, - (CH2) NR'R®, -
(CHz) oN'R"R°CH;CONHa,  (alquil Co-4)OR®, -C({O)R°, -C(O)NR'R®, -
$(0)aR%, -S({O)NR*R®, =0, éxido a un anillo N, -CHO, -NO: y -
N(R") (SO:R") ;

R* y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo C;-
¢ © junto con el &tomo de N al cual estdn unidos forman un
anlillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros gque contiene
opcionalmente otro hetercdtomo seleccionado de O, N o S,
opcionalmente sustituido con alquilo Ci-, Yy opcionalmente el
heterocdtomo S estd sustituldo con O, es decir, representa
S(O)n;

R° representa -alquilo Ci-¢:

RY representa hidrégenc o —-alquilo Ci-e;

n representa 0-2;

y sus derivados farmacéutlcamente aceptables.

2.- Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el que Y
representa (1) un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -alquilo Ci-s, -alquenilo Cau, -CFs, -NR'R®, -
NO3, -N(alquil Ci-) (CHO), =-NHCO(alquilo Ci-d), -NHSO:R%,
(alquil Cu-4)OR%, -C(O)R°, -C(O)NR'R®, -S{O}.R° o =-S(0)NR'R’,
(ii) fenilo opcionalmente sustituido con 0-2 grupos
seleccionados de haldgeno, -CN, -alquile Ci, -CF3, =~
(CH2) NR°R®, (alquil Co-4)OR®, =-C(O)R®, =-C(O)NR'R®, -S(O).R°, -



10

135

20

./wb

S(0)2NR*R", -CHO, -NO: y ~-N(R®)(SO:R°); (iii) un grupo
heterociclico aromatico o no aromiatico de 5 6 6 miembros que
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, N o S,
cada uno de 1los cuales estd sustituido con un grupo
seleccionado de -S(0).R°, -S(O):NR'R’, -NO: o =-N(R") (SO:R°); o
(iv) cuando R' representa

Y representa un grupo heterociclico aromatico o no aromitico
de 5 6 6 miembros que contiene al menos un heterocatomo
seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales estd
opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci4, -CF3, ~-(CHi)aNR'R", ~
(CH2) N'R°RPCH;CONHa, (alquil Co-4)OR®, -C(O)R°, -C(O)NR'R’, ~
S(0)oR°, =S(0):NR'R°, éxido a un anillo N, -CHO, -NOz y ~
N(R®) (SO:R").
3.- Un compuesto seguin la reivindicacién 1, en el que:

R* representa un grupo seleccionado de:

oo
-tc..m—{}:

Z representa un sustituyente opcional haldgeno,

alk representa alguileno o alquenileno,

T representa S, O o NH;

R?® representa hidrégeno;

X representa fenilo, o un grupe heterociclico arcmatico o no
aromitico de 5 & 6 miembros que contiene al menos un
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heteroidtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opclonalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci4, ~CFj;, -NR*R®, - (CHa).OR®, -C{O)R°,
-C(O)NR'R®, -S(0)aR° y -S(0)aNR'R";

Y representa (i) un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -alquilo Ciy, -CFi, -NR*R®, -(CH2)sOR®, -C(O)R°%,
~-C(O)NR'R®, ~S(0})aR° o0 -S(0)s:NR'R®, o (ii) fenilo, © un grupo
heterociclico aramAtico o no aromitico de 5 6 6 miembros que
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de 0, N o S,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2
grupos seleccionados de haldgeno, -CN, -alquilo Ci~, -CF;, -
(CH2) NR*R®, -(CH2)aOR°, -C(O)R°, =-C(O)NR'R®, -S(0).R° y -
S (0)aNR'R®;

R' y R® representan independientemente hidrégeno, -algquilo Ci-
e+ O junto con el Atomo de N al cual estén unidos forman un
anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene
opcionalmente otro heteroatomo seleccionado de O, N o S, vy
estdn opcionalmente sustituidos con alquilo Ci, Y
opcionalmente el hetero&tomo 8 estd sustituido con O, es
decir, representa S(O)a.;

R° representa -alquilo Cy-s;

n representa 0-2;

y sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

4.- Un compuesto segin la reivindicacién 3, en el que ¥
representa (i) un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -alquilo Cis, -CF3, -NR'R’, ~-{CH2)JOR°, -C(O)R",
-C(O)NR'R®>, -S5(0)=R® o -S{0):NR°R°, (ii) €fenilo opcionalmente
sustituido con 0-2 grupos seleccionados de halégeno, -CN, -
alquilo Ci4, ~CF3, -(CHa2).NR'R®, -(CHz):OR°, -C(Q)R°, -C(O)}NR'R,
-S({0)zR® y ~5(0)2NR*R®; (iii) un grupo heterociclico aromatico
0 no arcmitico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heteroitomc seleccionado de O, N o S5, cada uno de los cuales
estd sustituido con un grupo seleccionado de -S5(0).R° o -
5(0)2NR*R®; o (iv) cuando R' representa



10

- 131 -

Y Z representa un sustituyente opcional halégeno, Y
representa un grupo heterociclice aromidtico o no arcmatico de
5 6 6 miembros que contiene al menos un hetercatomo
seleccionado de O, N o S, cada uno de los cualea estd
opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci4, -CF3, ~{(CH2).NR'R®, -(CH2):OR®, -
C(O)R®, -C(O)NR"R®, -S{0)R° y -S(0)aNR"R".

5.~ Un compuesto segin la reivindicacién 1, que tiene
la férmula (IA):

B X

N—8

I\
] ‘ O,\O
; o]
Y '

)

en la que:
R' representa un grupo seleccionado da:
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cada uno de los cuales opcionalmente contiene otro
heteroatomo N,

Z representa un sustituyente opcional halédgeno, -CH:NH;, -
NR*R® o -CN,

Z' representa un sustituyente opcional halégeno, -CH:NH: o -
CN,

alk representa alquileno o algquenileno,

T representa S, O o NH;

R® representa hidrégeno, -(alquil Ci-3) CONR'R®, ~(alquil C;.
3)COz (alquilo Ciu), -(alquil Cia)morfolino, -CO:{alqulilo Ci)
o ~{alquil Ci-3)CO:H;

X representa fenilo, o un grupo heterociclico aromitico o no
aromAtico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterocdtomo seleccionado de O, N o S8, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci-4, =-alquenilo Cas, -CFy, =-NR'R®, -
NOz, -N(alqull Ci-4) (CHO), -NHCO(alquilao Ci-4), ~NHSO2R",
(alquil Ce-4)OR®, -C(O)R°, -C(O)NR'R®, -S(0)cR° y —S{0):NR'R";

Y representa fenilo, o un grupo heterociclico aromitico o no
aromitico de 5 ¢ 6 miembros gque contiene al menos un
heterocidtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estid opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccicnados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci-e -CF, - (CHz) NR'R”, -
(CHa) 2N'R*RPCCH;CONHz, (alquil Cp-4)ORY, ~C{O)R°, -C(O)NK'R’, -
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S(0)aR%, -S(O):NR'R’, =0, o6xido a un anillo N, -CHO, -NOz y -
N(R") (SO2R") ;
R* y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo Ci-
sr © junto con el 4tomo de N al cual estédn unidos forman un
anillo heterociclico de 5, 6 ¢ 7 miembros que contiene
opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, N o §,
opcionalmente sustituido con alquilo Ci-«, Yy opcionalmente el
heterocdtomo S estd sustituido con O, es decir, representa
S${0)a;
R® representa -~alqullo Ci-s;
R* representa hidrégeno o -alquilo Ci-¢s
n representa 0-2;
y sus derlvados farmacéuticamente aceptables.

6.- Un compuesto segin la reivindicacién 1, que tiene
la férmula (XC):

NS

1F
Y

ac)

en la gque:
R! representa un grupo seleccionado de:

/f
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cada uno de los cuales contiene opcionalmente otro
heterocdtomo N,

Z representa un sustituyente opcional haldgeno, ~CHzNHa, =~
NR'R® o -CN,

Z' representa un sustituyente opcional haldgeno, -CH:NHz o -
CN,

alk representa alquileno o alquenileno,

T representa S, O o NH;

R’ representa hidrégeno, ~(alquil C;-3)CONR*R®, -{alquil Ci-
3)CO2{(alquilo Ci4), -~(alquil Cia)morfolino, -COz{alquilo Ci-)
o -{alquil C;-3)COzH;

X representa fenilo, o un grupo heterociclicoc aromatico o no
aromdtlco de 5 & 6 mlembros que contiene al wmenos un
heteroatomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
esti opcionalmente sustituldo con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, =-CN, -alquilo Ci4, =-alquenilo Ciz-y, =-CFi, -NR'R®, =~
NOa, -N(alquil Ci-4) (CHO), ~NHCO (alquilo Ci-s), -~NHSO:R®,
(alquil Co-4)OR®, =C(O)R°, -C(O)NR'R®, -S(0).R® y -S5(0)iNR'R’;

Y representa un sustituyente seleccionado de hidrdgeno,
halégenoc, -CN, -alquilo Ci4, -alquenilo Cay, -CF3, -NR'R’, -
NOz, ~N(alquil Ci4)(CHO), -NHCO{alquilo Cis}, ~NHSO:RY,
(alquil Cp-4)OR?, -C(O)R®, -C(O)NR'R’, -S(O).R° 0 -8 (0) aNR*R®;

R* y R® representan independientemente hidrégeno, =-alquilo C:-
s, 0 junto con el Atomo de N al cual estidn unidos forman un
anillo heterociclico de 5, 6 & 7 miembros que contiene
opcionalmente otro heterodtomo seleccionado de O, N o §,
opclionalmente sustituido con alquilo Ci4, y opcionalmsnte el
hetero&tomoc S estd sustituido con O, es decir, representa
S{0)ai

R° representa -alquilo Ci-s;

R representa hidrégeno o -alquilo Ci-s;

n representa 0-2;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

7.- Un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, para su uso en terapla.
8.- Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6,
junto con un vehiculo y/o excipiente farmacéuticos.
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9.- El1 uso de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de un paciente que padece un trastorno
susceptible de mejoria por un inhibidor del factor Xa.

10.- Un método para tratar un paciente que padece un
trastorno susceptible de mejoria por un inhibidor del factor
Xa, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente

eficaz de un compuesto segin una cualquiera de la
reilvindicaciones 1-6.
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RESUMEN
La invencidén se refiere a compuestos de f£férmula (I)

MK
A

00
0

®
en la que:
R' representa un grupo seleccionado de:

5 cada uno de 1los cuales opcionalmente contiene otro
heteroatomo N,
2 representa un sustituyente opcional haldgeno, -CHaNHz, -~
NR'R® o —CN,
Z' representa un sustituyente opcional haldgeno, -CH:NH; o -~
10 CN,
alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S, O o NH;
R® representa hidrégeno, -(alquil Ci-3) CONR'R®’, -(alquil Ci-
3)CO2(alquilo Ci¢), —(alquil Ci;-s)morfolino, -COz(alquilo Ci-4)
15 o =-(alquil Ci-3)COaH;
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X representa fenilo, o un grupo heterociclico aromético o no
aromidtico de 5 6 6 miembros que contiene al menos un
heterocadtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci, -alquenilo Cz-, ~CF3, -NR'R®, -~
NO;, ~-N{alquil Cj-4) (CHO}, ~NHCO(alquilo <Ci-4}, ~-NHSO:R®,
(alqull Co-4)OR%, -C(O)R°, -C{O)NR'R®, ~S(0).R® y ~S(0)aiNR'R®;

Y representa (i) un sustituyente seleccionado de hidrégeno,
halégeno, -CN, -alquilo Ci, -alquenilo Ca~, -CFi, -NR'R®, ~
NO;, ~N(alquil Cj4)(CHO), -NHCO(alquilo Ci4}, ~-NHSO:R®,
(alquil Ca-¢)OR?, -C{O)R®, -C(O)NR'R’, -S(0).R° o -S(0):NR'R’, ©
{(1i} fenilo, © un grupo heterociclico aromitico o no
aromidtico de 5 ¢ 6 miembros que contiene al menos un
heterocidtomo seleccionado de O, N o S, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados de
halégeno, -CN, -alquilo Ci4, ~-CFs, —(CHz2).NR'R’, -
(CHa) iN'R"R°CH:CONHz, (alquil Co4)ORY, =-C(O)R°, -C(O)NR'R®, -
5(0)aR°, -S(0);NR'R®, =0, 6xido a un anillo N, -CHO, =-NO2 y -
N(R®) (S02R") ;

R* y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo Ci-
s; 0 junto con el atomo de N al cual esté&n unidos forman un
anillo heterociclico de 5, 6 & 7 miembros que contiene
opcionalmente otro heterodtomo seleccicnado de O, N o S,
opcionalmente sustituido éon alquilo Ci, Yy opcionalmente el
hetercdtomo S estd sustituido con O, es decir, representa
S(0)as

R° representa -alguilo Ci-e;

R? representa hidrégeno o ~alquilo Ci-¢;

n representa 0-2;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables. La iavencidn
también se refiere a procesos para la preparacién de
compuestos de férmula (I), a composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos de férmula (I), y al uso de los
compuestos de férmula (I) en medicina, en particular en la
mejoria de un trastorno clinico para el cual estd indicado un
inhibidor del factor Xa.



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAM
e Smiihi(line
To: COrpo%te P PCT
BAKER, Suzanna Jane Recelved BRENTFORD
GLAXOSMITHKLINE
Corporate Intellectual P - NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
o0 Groat Weat Hoad. T PeTY 8 00T 2003 O N ATIONAL bhEs AR
CNB25.1 ==, ACANEEL EXAMINATION REPORT
Brentford, Middissax TW8 83GS -
GRANDE BRETAGNE o lup) | on]uepareo o, . | (PCT Rule71.)
ATTY CHECKED/F
(cepinorthyear) 07.10.2003
Appiicant's or agent's fle relorance
SIEAREREND IMPORTANT NOTIFICATION
intoraiional appicalion No. inemational filng date (daynontvyesr) Priority dale (cayfnontyyesr)
PCTEPD2/14828 20.12.2002 21.12.2001
Applicant
GLAXO GROUP LIMITED et al.

1. The applicant is hereby noiifiad that this Intemational Prefiminary Examining Authority tranamits herewith the
Intamahp" uﬂgnal praliminary examination report and its annexes, If any, established on the Interational
ap n

2. A copy of the report and ks annexes, if any, is being tranamitted to the Intemational Bureau for
communication to all the slectad Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Interational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before aach elected Office by performing certain acts {filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority (orlﬂerlnmeomcu)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABS01).

Whem a tranalation of the international appiication must be fumished o an electad Office, that tranalation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary axamination report. It Is the
applicant's reaponsibility to prepare and fumnish such transiation directly to each elected Office concemed.

For further detaile on the applicable tims limits and requirements of the elacted Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The appiicant's attention Is drawn to Article 33(5), which provides that the criterla of novelty, inventive step
and industrial applicabliity described In Articie 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and thet "any Contracting State may apply additiona! or different criteria for the
purposes of deckling whether, in that State, the claimed Iinvertions is patentable or not” (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to axemptions from patentablilty, requirements for
enabling dieciosure, clarity and support for the claims.

Nama and malfing address of the irermational Authorized Officer
] Ambroa, J.R
= European Patsnt Office ik
3 D-80286 Munich
Tel +48 89 2388 - 0 Trc: 523866 Tal. +49 89 2390-6012
—— Faoc +49 80 2300 - 4486

Form PCTAPEA/418 (July 1082)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicants or agenfs fle refarence See Notification of Tranemitial of ivismational
SJBPG4804WO FOR FURTHER ACTION 5,51y Examination Report (Form PCTIPEAM1S)

inlemationa) application No. intemalional fling date (depinonthiear) Priottly date {dapinontivyear)
PCTAEPO2/14826 20.122002 21.12.2001

intemational Patent Classification (IPC) or both national classiication and IPC
Co7D207273

Applcant
GLAXO GROUP UMITED et al.

1.  This intemational preliminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining
Anmlywnm':mmmappmmmﬂmse o

2. This REPORT consists of a total of 5 sheets, including this cover sheet.

0 This report s also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, clalms andbr drawings which have
been amendad and are ihe basia for thia report ancibr sheets contalning rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Section 807 of the Adminisirative Instructions under the PCT).

These annexes conalst of a total of shests.

3.  This report contains indications releting to the following kems:

| Basis of the opinion

|} Priority

-w [[[] Non-estabishment of opinion with regard 1o noveity, iInventive step and Iindustrial appiicabitity
v Lack of unlty of Invention

Vv mmmmnmoee.zmmwmugmhm inventive step or industrial appicability;
chations and expianations supporting such statemnant

Certain documents clted
Certain defects in the intemational application
Certain observations on the intemational appicstion

Vi
Vil
Vit

000 ROB0R®

Duts of submission of the demand Dats of compietion of thia report

24.068.2003 07.102009

Name and malling atkiress of the Intamational Authorized Officer
authorily:

Stix-Malaun, E
Fax: +49 B9 2388 - 44856 Telophone No. +49 88 2389-8057

Form PCTAPEA/408 (Cover Gheef) (January 1994)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intenational application No. PCTEP02/14826

I. Basis of the report
1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been fumished to

the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred io in this neport as “oniginally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)):.

Deseription, Pages

1-101 as originally filed
Claima, Numbers
1-10 as oniginally fted

2. Whh regard to the languege, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was fied, uniess otherwise indicated under thie ltem.

These slements were avallable or fumished to this Authority In the following language: , which ls:

O the language of a transiation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0O the language of publication of the International application (under Rule 48.3(b)).

0 the language of a transiation furnished for the purposss of intemational preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard 10 any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed In the intemational application, the
intemational prefiminary examination was carried out on the basis of the sequance listing:

O contained in the international application in written form.

filad together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsaquently to this Authority in computar readabla form.

The statement that the subsequently fumished written ssquence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filad has been fumished.

The statornent that the Information mcoldadlneompuhrraadablafomhtlemmltoﬂnwdnonsaqum
ifsting haa been fumished.

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

O Ooooo

0O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, eheets:
a

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considared to go beyond the disclosure as flied (Rule 70.2(c)).

(Mycgphmnﬂdmtmmmmmmmumdmmm 1 and annaxsed fo this
report,

8. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/ 400 (July 1989)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international application No. PCT/EP02/14826

Iil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

a
o

O

a

the entire Intamational application,
claime Nos. 10 (Industrial Applicablliity)
because:

the said intemational appiication, or the sald claima Noe. 10 relate 1o the foliowing subject matter which
doas not require an intemational preliminary examination (specily):

soo soperate shoot

the description, claims or drawings (indicale particular alemenis below) or said claims Nos. are go unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or sakd claims Nos. are so Inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational ssarch report has been established for the sald clalms Nos.

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nuciectide andor
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

a
O

V.

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readabie form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

statenent under Article 35(2) with regard to novelly, Inventive step or iIndustrial spplicebliity;

Roasonaed
citations and explanations supporiing such statement

1. Siatement
Novelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claims
Irvantive step (IS) Yes: Claims 1-10
No: Claims
Industrial applicability (A) Yes: Claima 18
No: Claims

2. Citations and explanations
seo soparaie sheeot

Form PCTAPEA/408 {July 1999)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP02/14826
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Hl  NON-ESTABLISHMENT

Claim 10 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 87.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicabifity of the subject-matter of these claims

(Articie 34(4)(a)()) PCT).
V  REASONED STATEMENT
1. PRIORART
The document cited in the Intemational Search Report

Dt: WO 99 84397 A (BENNETT MICHAEL J ;SCHRETZMAN LORI A (US);
SEARLE & CO (US); ABOOD) 16 December 1999 (1999-12-16)

has been considered for the examination procedura.
2. NOVELTY

The subject-matter of the presently claimed subject matter is considered to be
novel {Article 33(2) PCT). The essentlal structural difference between the claimed
compounds and those of D1 resides at least in the nature of the substitution of
the amino moiety.

3. INVENTIVE STEP
The claimed subject matter appears to fulfil the requirements of Article 33(3) PCT:

The problem of the present application may be seen in the provision of further
pyrrolidinone derivatives which exhibit factor Xa Inhibitory activity.

The closest state of the art for the present application Is represented by D1. D1
discloses structuraily similar pymrolidinones having similar phamaceutical
properties which do not fall under the present application because of the
substitution of the amino moiety (see item novelty).

Form PCT/Separaie Shes'/408 (Sheet 1) (EPO-Apil 1897)



INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational epplication No. PCT/EP02/14826
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

In view of this significant structural difference which cannot be derived from the
teaching of D1 the presently claimed subject matter is considered not to be
obvious. It involves an inventive step.

4. INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the asseasment of the present Claim 10 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criterla exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
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,
claime 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.

Form PCT/Sepamte Eheol/408 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1857)
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

GLAXO GROUP LIMITED

(PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)
Applicant’s or agent's flle raference FOR FURTHER mnm oiT}r:a.l:“lm mewmmw“
$JB/PG4694W0 ACTION —
intematonal appicaton No. Internedional fling daie (deymontvyear) {Earliest] Pricrity Daw (csinoniivyear)
PCT/EP 02/ 14826 20/12/2002 21/12/2001
Appicant

This Intemational Search Reportconsleinofatoiol 5 sheets
It ls also accormpanied by a copy of each prior art document clted in this report.

This Imemational Search Rsport has been prepared by this Inlemational Searching Authority and is tranamitied to the applicant
according to Articia 18. A copy Is being tranamitied to the intemational Bureau.

1. Basis of the repont

fumished

O O 00004

4. With regard to the title,

With regard to the sbetract,

Cartain claims wers found unsesrchabls (See Box I).
Unity of invention ls lacking (ses Bax If).

[(] thetextis approved as submitied by the epplicant.
[X] the text hus beon eatablishad by this Authority ¥ read aa follows:
PYRROLIDINE-2-ONES AS FACTOR XA INHIBITORS

the taxt 1s approved as submitted by the appiicent.

m the text has baen established, according to Rule S8.2(b), by this Authority s it appears in Box Iil. The applicant may,
within ona month from the date of maiing of this intemational search report,

8. The figure of the drawinge 1o ba published with !he abstract s Figure No.
[ assugoesied by the sppicant.
[[] vecause me appicant talled o suggest a figure.
[ because this nigure better characterizes the invention.

a. Wih ragard to the language, the imamational search was carried out on the baals of the intemational application In the
rnguage in which It was fad, uriesa otherwies indicatsd under this item.

[C]  theiniemaonal sserch was carmied out on the basis of s transiation of the inemasianal epplication lumished 10 this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. Wi regard to any nucleotide and/or amino acid ssquence discicsed in the Inlemational application, the Intemational search
was castiod out on the basis of the sequence Bating :

contained in the international appication in written form.
fled togethar with the intemational appication in computer readable form.
fumishad subssgquantly to this Authonty In written form.

fumishad subsequently to this Authority in computer reactile form.

the statement that the subsecuenty furnishex] written sequance listing does not go beyond the disciosurs In the
Intamational applcation as fled has been tumished.

the steiamen! that the Information recorded I computar readable form Is identical to the writien sequance listing has been

submit comments 10 this Authority.

[X]  noneotthe ngures.

Form PCTAGA/210 (first sheet) {July 18G8)
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internationsal apgication No,

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/ 14826

Box Ol TEXTOFTHEABN'HAOT(CMIIHMDHDIMSO!N.MII!M)

The invention relates to corapounds of formuln (T):

MK
do
o _. '
)

& Y
LY . . .

' ) udphnmcwﬁedwauqumdduﬁmwmw-lhonlft@lww
fwth:pq:iﬁmofcmmdfamuhm,phmmuuhdmﬁn;lemﬂm
wmpomﬂloffwmullu)mdbhueofmdlnfma)mmu!nn?

» particulmly in the amelioration of a clinical condition for which a Factor Xs inhibitor is
indicated.

F

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet (2)) Gty 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Applioation No

PCT/EP 02/14826

Tre T O e0T0207 /275 C070409/14  CO7D409/12  CO7D40S/12  CO7D40L/12

co7n417504 CO7D403/10 CO7DA13/10 A61K31/40  CO7D207/26
C070405/14

mlwlmmcmmawmm-“m-mrc

B. FMELDS SEARCHED

MnimuUM Cocumanation searched { Sysism folowsd by ciassification wymbais)
IPC 7 CO7D A61K

Oocumantation saarched other than minimum documnantation 10 the axtent thal such documesnts am includad In the fiskds searched

Elecironic dea base coneubed dring the infernalional sserch (nems of dita base and, Whess (racical, S08/Ch Wi used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data

. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Citation of documani, wilh Indication, where approprisia, of the migvani passsges

Ralsvani lo claim No.

P,A WO 02 100830 A (SHAH GITA PUNJABHAI ;YOUNG 1-10
ROBERT JOHN (GB); SENGER STEFAN (GB): C)
19 December 2002 (2002-12-19)

abstract

examples

claims
A WO 99 64397 A (BENNETT MICHAEL J 1-10
;SCHRETZMAN LORI A (US); SEARLE & CO (US);
ABOOD) 16 December 1999 (1999-12-16)
abstract

examples

claims

D Furthor documants are lisiad in the corfiustion of box C.

E Patand famlly mamiars are lisied In annex.

* Spacial categories of cled decurmants :

“A" documeni doin hwl'lrlllllhdm an which ls not
mm#«m

Imemalional
*E* -r.:&wmnlhlm:mwﬂ-nm

hmuﬁﬂron-b@-y-ullnm

b i douln'll'lm
which s cled o
chiallon or other special reason (&8 spaciied)

o Mummm-ﬂlldmn.m exhibition or

docasnant 10 the internalional dime but
v “rlhmﬁmw date chaimed horal fira

T eler document publahad afier the Intersesions 1y daie
A hmm%:-mwfhg mmg

" manﬂu._ﬂm’hﬂ-ﬂ Invention
be conshfered novel or canmt be conskisred B
manmmupmn-mmh takan siohe

document
ntheart ® we
L]

‘8" document mamber of the same patenl family

Dete of the aciusl compiston of the intevnational search

19 March 2003

Duds of maling of the Intermational search report

31/03/2003

Nams and maling address of the IBA
Europam Palard Offica, P.B. 5818 Pateniism 2
NL - 2200 HV
Tal {+1-70) MD-MTI 31 851 epo nl,
Fax; {+31-70) 340-301

Authorized afffos |

Stix~MNalaun, E

. Farm PCTASA/ZO (second shast) Wuly 1963)
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intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/14826

Box| Observations where certain claims wers found ungssrchable (Continuation of item 1 of firat sheet)

This Intemational Search Raport has not been esmblished in respsct of certain claims under Aricle 17{2)(a) for the foliowing reasons:

1. m Claims Noe.:
because they relate to subject matier nat required to be ssarched by this Authority, namely:
Although claim 10 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2. D Claims Nos.:
becausa thay relale to para of the intemational Appiication thet do not comply with the prescribed requiremants 10 such
an axtent that no meaningful inlemation Search can be caried out, specifically;

3. D Claimes Nos.:
bacause they are dependant claima and are not draned In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Obsarvations where unity of invention Is lscidng (Continustion of Hem 2 of first aheet)

This Intemational Saarching Authority found mulliple inventions In this intemational application, as feflowa:

1. D As all required edcitional ssarch fees ware imely paid by tha applicant, this intamaticnal Ssarch Report covers all
sesarchable claima.

2. D As all searchable cisima could be mummmmuqummmn.mimmydummuw
of any additional fee.

3. D A3 only some of the requinsd additonsl ssarch fees were timaly paid by the appiicant, this Intemational Ssarch Report
covers only those tlaims for which foos ware paid, apeciiically cinims Noe.:

4. D No required addiional search leas ware imaly pald by the applicant. Consaguantly, this imemational Search Raport s
resticted 1o the Invention irdt mentionead in the claima; 1t Is coverad by clalms Noa.:

Remark on Protast D The acditional search jess were accompanied by the applicant’s protsst.

D No protest sccompanied the payment of additional saeroh fees.

Form PCTA8A/210 {continualion of first shaat (1)) (July 1868)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

i Intermetionsl Appication Ne
PIASAHLEn o petamt famly membrs PCT/EP 02/14826
Paint documant Publication Patont lamily Publication
citad in saarch report dole membéar{s) dele
WO 02100830 A  19-12-2002 WO 02100830 Al 19-12-2002
WO 9964397 A 16-12-1999 AU 4408599 A 30-12-1999
WO 9964397 Al 16-12-1999
us 6025358 A 15-02-2000

Form PCTASA/Z10 (eaterd tamily arniw) Lluly 1968)
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Radicacion ; SABG/A1A GSSEESHD Falies: 255

Fecha Iﬂh 218 15:00:00

Tragite : @11 PCT-PATENT 379 FREE WRCT 41 PRESENTAL

Mmill 2520 DIVISICN DE NEWRS CREACIDES

REQUIS!TOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILlZACIDN DEL

. Usumio nmm

3

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION#” MODELO DE UTILIDAD . o)
Indicaclon de que se snlicita la cancesion de una patente. { )
Datos de identificacién del solicitants o de la persena que se presenta la sollcllud ()
Descripcion de 12 Invencion. ()
Dibujos de ser estos partinenies. . ().

Comprobanie de Pago de las tasas eslaliiecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA ( )

DISEND INDUSTRIAL { )

- Indicacion de que se solicita el registro de Diseilo Industrial ()
- Datos de identificacion del solicliante o de la persona que presenta ()
- lasolicitud.

- Representacién grafica o fologt éfica del Disefio Induatriai o muestra del
Mdterial que incorpora el disefio. { )
cq“probanta de pago de las tasas establecidas ( }
CQMPLETA - () INCOMPLETA ()

i
v !
ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ()
- Datos de Identificacion del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud. ()
Reépresentacion grafica del esquema de trazado . {)
Comprobante de pago de las tasas eslablecidas. ()

COMPLETA F () INCOMPLETA ()
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor{a) Oficio N°
CARLOS R. OLARTE 62273
Apoderado
GLAXO GROUP LIMITED.
ASUNT :
Radicaciétn N° 04-57414
Solicitud intemacional PCT/EP02/14826
Fecha inicio fase nacional 21/07/2004
Tréamite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante ¢ a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

e El solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decisién 486, Circular
Unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuto 39 de la Decisidn 486, se leo
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su preiacion.

Notifiquese el presenteoficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto d (titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la pivisién de Nuevas Creaciones.

El= anterior _requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,

_ i3 A
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