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® SOLICITUD DE: '
[X] Patents de Invencion [] Patente de Modelo de Utilidad
[ capitulo. X capftuio I1.
0) Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
SOLICITANTE gma‘éi?.'?.i‘?%":&“‘”"“ cc. 0O w~r O
T Naclonalidad o Domicillo: Basilea, Suiza. ce. [l _ otro []
Lugar de Constltucidn: Sulza. .Cual
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 NGmero
E-mall:_jlicco@lloredacamacho.com
0 Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE ce. ® 'NIT ]
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5°,| cE. [ ow [

REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO I
. Teléfono: 3264270  Fax: 609701 (S
Namero 39.680.713 TP 53.215
E-mail:_jliccof}lloredacamacho.com
Nombre: ANSELM, Llli; GROEBKE ZBINDEN, Katrin; HAAP, Wolfgang;
HIMBER, J ; STAHL, , In y THOMI, .
INVENTOR(ES) acques Christoph, Martin y THOMI, Stefan
(72) Direccién: Max-Brombacher-Weg 8, 79589 Binzen; Laubibergstrasse 61, 4410
Liestal; Fridolin-Engel-Strasse 51, 79540 Loerrach; 1, Chemin du Petemit, F-
88500 Guebwiller; Lerchenstrasse 28, 79104 Frelburg y Hammerstrasse 38,
4057 Basel.
Nacionalidad o Domicllio: Alemania, Sulza y Francia.
(3 PcT (88)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2005{002862 Fecha: _17/03/05
Publicaclon internacional No._\WOQ 2005/092881 A1 Fecha: _06/1006

@ Titulo (54) “NUEVOS DERIVADOS DE PIRROLIDINA-3,4-DICARBOXAMIDA"

® Clastficacién Internacional (51) _CO7D 4011121 Ab | ¥ 211541 § Ae{P I (2

Prioridad (33) Pais de Origen {(32) Fecha (31) Ndamero de Solicitud

sild wno [] EP 26/03/04 04101265.9

@ Comprobante de P'ago No. _08- 65470 Fecha: _2508-06




ANEXOS )

Comprobante de pago de‘la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documentip que acredita |a existancia y repreeentacion legal cuando el solicltante sea persona juridica.

E Documento de Representacién Legal.
E Documento de caesién del inventor al solicitante o a su causante.

[[] Declaraciones

D Copla de ia solicltud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)

m Traduccion de la solicliud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)
E Copla del reports preliminar Internacional sobre patentabllidad.

E Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conhocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.
E Arte Final 12X12.

0] De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjaro por ol g,
mismo titular 0 su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencidn de esta solicltud. ‘

EI De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Oftros: Reports da Blsqueda Intemaclonal con su traduccidn, Publicacién con su traduccidn, Capltulo Relvindicatorio
como fue originaimente presentado en fase Intemaclonal con su traduccidn y Anexo Explicativo de modificaclones a
las reivindicaciones.
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El documento que acredit.a la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se esta presentando
con esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer
la personeria de cada uno de dichos Representantes Legales
para actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

\ w_,d»f

LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



“TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a confinuacidn de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL N
(Conventionde La Haye du § octobre 1961) & ™~ &
1. Pais: Suiza BT Ty
Este documento pablico e gE
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster - é
3. Actuando en calidad de notario plblico Co
4. Lieva el sello del mencionado notario
' Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. ol 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt - . <
8. bajo el No 8835/13376 D
9. Sello ' 10.Fima 33
Cencilleria de Estado Fdo.: fima ilegible -2
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs B2

R DENA

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se ":.-If':‘
estas oficinas para su confrontacion. :

Bogot4, 2 de septiembre 2004

arla Me 1
_ Traductora Juramentada
Resolucién 10607/81 Minjusticia

'\1.‘
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’ bejo ﬁrmados. F.HOFFMANN-LAR CHE AG,
‘una sociedac organizada y existente de conformidad
con Ias feyes de Suiza,

™,

con domicliio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficlnas en dicha cludad, Calle 72 No.
6-83, plso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados )udiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del dacreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cusiqulera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
ofecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar deslstimlentos; formular
descripciones, anmiendas, Hmitar el alcance de las
soliciiudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaclones, renunciar total o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y- efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requislios y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandadoe ante los Jueces que
sean competentes, pudlendo transar, someter a
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que restiten necesarias, y por.el
presente declaramos desde ahora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de elios nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctoras ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizaclén de este documento y de cualquler
poder que cualqulara de elics otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

.,[1%

ridolin
er of précuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organtzed and existing under the laws of
Switzeriand.

domiclied at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogoté,
with power to receive nolifications and to appoint
Judiclal or extrajudiclal agents, so as to comply with
paregraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to fle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; flle
cencallations total or partially walve reglstrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those.mdasures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complalnants as well es defendants, before
the: competent - judges, with full powers o make
arrangements, to submit to arblirators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may bo requ|red and we heroby doclare

for protocollzation of this documenl and of any power
of attomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial f'roperty.

2

leen and signed this - 47 "'/
F. Hoffmann-La Roc
L LM

a nar
Mandatory

S

V2 re
4 257 il 2are £,
‘! Denise Stre'bei



-/ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD}

.ﬁ:\“ﬂl {ss
‘t_loi A\ de 2 Oﬂ'uoompt:'raclé
? & cons 'queﬂﬁﬂos'é t::orl:lmmo::tgy

u{ Idam uramentado dedard y dijo que
yq ‘b ;Je jn:lcf Mo Nda hr,:a d
% F. HhF A nocHE AG, la compafia
nombrada® \eryel documento que antecede, una
socledad te orgenizada y existents
conforme a i§ de Sulza, domiclllada en la
ciudad de e, Sulza, legaimenta conatitulda
para un perf duracién que auin no ha
terminado, que ej \fu objeto soclal; conforme a
las layes de Sulza; &6 % declarante est4 autorizado
por dicha Compafila p} ponferlr aste poder; que el
sallo eatempado por 6l de tal poder, en nombre
y an representacion de la i\ql?eada Compatila, es al
sallo oficlel de ella; y que \§ q‘)]atopamelwalse
conflere este instrumento e ?mprendldo dentro
del de |a socledad. \

El suscilo Notario ha visto'yJ

Estatutos de
incorporacién firmados en Sulza, ! -l d de Basllea,
con fecha 14 )uniQ 149} y fca que de

anterfor declaraclén Juramentada prueba
suficients de que los hechos sobre que e ‘qarna son
clertos o verdaderos, de lo cusl! da fe.

conformidad con la legislacion de lF’ Pals, la

Notary Public (Notarlo PGblico). W

Procuration/Mandatory

June 1997

Basel,

.

Allg. Frot.— -4 ﬁh."’f_

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Basel {s8

Onthis 17th dayof August .. - , 2004
personally Fridolm Klausner and Denise Strebel

came t-J.
to me known. and En 8 o fo me E)ml%?s%nm o ts,

signed the foregoing Instrument, who belng by me
duly sworn did depose and say that he Is the Holder of
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation orgenized and exlsting under the {aws of

. 1he Switrerland, domiclled at the Cly of Basel,
:-" [egelly constituted for a period of tenura not yet

explred, which exercises s corporate purposes
according to the 'laws of. Switxerland; that the
deponent s’ authorized by sald Company to confer
this power of attorney; that the seal effixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purposs for which this I[netrument is granted Is
Included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articies
of Incorporation of said Corporation executed at
Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
. 8nd hereby certifies that under
the laws of sald Country the foregoing
acknowledgment Is sufficlent proof that the facts
thereln contalned are true, which he attests.

this 17-08-2004 (seventeenth day of
. two thousand and four)

vk
0l

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Petarskirchplatz 12
Postiach
CH-4001 Basal

ny
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OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hagoe Corventian of Ocicher S, 1961)
). Couriry: Switsy -taed {Schweiz /Sunisse)
This nfficial document
2. is signed by ...,

3. in his/her fum. LA e ﬂ’h"

4. end cenificd by the scal of the ...

Cenilted

3. in Bascl (Bilc) ' 8' AUﬂ. znu

7. by the S Clw.rery of lh- Cn.nton of Basel-Stadt ........

L U
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Rexi p i . PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacional

Caso -;; 12 el solicante o agete ACCIONES  (PForma PCT/ISA/220) nal como, dands apliqus, el ftem 3 a continuacién.
Solicitud intermacional No. Fecha de registro imternacionsl (dia/nes/ado) Fecha de Priorided (Prirnem) (dia/mes/aito)

PCT/EP2005/002862 17/03/2005 26/03/2004
Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Esne Reporte de Bisqueds Internacions] ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Intemacional y es transmitido al solicitante
Segin el Artfculo 18. Una copia seri tangmitida a la Oficina Intemacional.

Este Reporte de Bisqueds Intenacional consta de un totaide __ S hojas.
P Tambidn esth scompatiado de uns copis de eada dacurnento téenico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

. Respecto al lenguaje, In bisqueds intemacional se llevd a cabo segin 1a solicitud intermnacional en el Jengusje en el cual sc presentd,
« manos que se indique de otro modo en este Item.

D Ia bisqueda internacional se lievd » caba segiin 1 traducciédn de 1a solicitud intemnacionsl proparcionada a esta
Autridad (Regla 23.1(b)).

b.[_] Respecto a una sccuencia de deldo nuclestido y/o amine revelado en Ia solicitud intemacional, ver Casilla No. 1.

2. E Clertas reivindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Casilla 11).

3. D Falta unidad de Invencida (ver Casilln I11).

4. Reypecto al titalo,

Bd 2 w0 o sprobado segin o presen ¢ solicitante.
Esta Autorided ha establecida que & texto se lea asl:

5. Respeeto al resumen,

P4 e taxo es aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en el Recuadro 11, El solicitmte pusde, un
mes deapuds de la fecha de haber enviado por cormeo este reporte de bisqueda internacional, presentar comeniarios a esta Autoridad.

6. Respecto » los dibajos,
8. La figura de los dibujos que se publicard ¢on el resumen es la Figura No.

[0 comolomugine soticimante.
[  porque el solicitante no sugirié una figurs.
porque ests figura carscteriza mejor & ks invencidn.

b.[_] Ninguna de lus figuras sc publicar con ¢l resumen.

Fonm PCT/ISA/210 (primers hoja) (Enero 2004)




Solicitud lnlﬂmnll No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/002862

A. CLASTFICACION DE MATERIA
IPC 7 COTD40I/I2 COTD401/14 COTD417/12 CO7D40¥/12  COTD207/16
AG1K31/54]1  AGIPTA2

Segin b Clasiflcacidn de Patentes Internacional (CPL) o segiin la clasificacidn nacional y 1a CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentscidn minima buscada (sisterna de clasificacién seguido de simboloa de clasificacién)
IPC7 COTD AGIK AGIP

Documentacion buscada Muers de documentacién minima hasta dande dichas documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénics consultada duranie la bilsqueds internacional (nombre de 1a base de datns y, dande sea prictico, buscar términog ussdos)
EPO-Interno, WP1 Dato, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ARS Datn

€. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categnin ® | Citacidn de documento, con indicacidn, donde ses apropindo, de los textos relevantes Relovante a Ia relvindicacidn No.

A WO 03/045912 A (WARNER-LAMBERT COMPANY 1-35
LLC; BIGGE, CHRISTOPHER, FRANKLIN; DUDLEY,
DANE) 5 de Junio de 2003 (2003-06-05)

citado en le solicitud

Resumen; reivindicaciones, ejemplos.

A WO 02/22575 A GENENTECH, INC; PASTOR, 1-35
RICHARD, M; ARTIS, DEAN, R; OLIVERA, ALAN,
G) 21 de Marzo de 2002 (2002-03-21)
Resumen; reivindicaciones; ejemplos.

A AL-OBEIDI F ET AL: “INHIBIDORES DEL FACTOR XA" 1-35
EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS,
ASHLEY PUBLICATIONS, GB,

vol. 9, 1999, piginas 931-953, XP001000512

ISSN: 1354-3776

¢l documnento completo

——
ﬂmeIMCummmmh. E En el anexo se enumenin miemirod de Is fumilis de patentes.
* Categorias cspeciales dc documentos citados: T documento posteriar publicado después de Ia fecha de presentacidn
. internacional o fecha de pricridad y que no estl en conflicto con la
'A' documento que define el estado general de la técnica el cual no se i . o
idera de rel ia particular :lﬁ&:omﬂommhﬂuelmmpwohdnmm
'E" documento mnterior pero publicado en o después de Is fecha de X" documento de relevancia particulsr; s invencién reivindicada no
prescniacitn intemacional puede considerarss nucva o no peede considerarse que comprende

inventivo cuando el documento se toma solo
'L’ documento que puede armojar dudas sobre reivindicacionas de un paso voe o o ge

prioridad o que se cita para establecer ba fechm de publicacidn de 0t vy» gocumento de relevancia particular; In invenidn reivindicads no

citacidn v otra radn eepecial (segin se espeeifica) puede considerarss que comprende un paso inventivo cusndo of
"0’ docurmenio que se refiere & uns revelacida oral, 0e0, exhibicida u docyment “5“'”i:m°:“““° ks documentas, siendo dicka
otros medios

P documento pubticado antes de Ia fecha de presentacidn internacional '&' documento miembro de la misma familis de patentes
pero después de Ia fecha de prioridad reivindicads

Pecha de la terminacion real de bn bisqueds internacional Fechs de envio por correo del reporte de bilsqueda intemacional
15 de Julio de 2005 29/07/2005
Nombre y direccién de comreo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 .
NL-2280 HV Rijswijk Weisbrod, T
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT ISA 210 (segunds haja) (Enero 2004) pigina 1 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

0

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP2005/002862

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADQS REL EVANTES

Categorie *

ﬁuﬁhdsdnenmb.nmlnﬁu:i&udmﬂeﬂquidqdebmmm

Relevante s la reivindicacién No.

A

US 20037139597 Al (XUE CHU-BIAQ ET AL)
24 de Julio de 2003 (2003-07-24)

Resumen; reivindicaciones; pérrafo ‘04217,
intermediario 59f: pArrafo ‘0426!,

intermediario 61c.

1-35

Forma PCT/ISA/2

10 (continuacién de a hojs scgumadn) (Enero 2004)

phgina 2 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soticitud Internacional No.
PCT/EP2005/002862

Casllia IT Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 2 de
Ia primers hojs)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo €] Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:
1. Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no cs necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque Iss reivindicaciones 31-33 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, Ia taisqueda se ha llevado a cabo y con base en los efectos supuestos de los

compuestos.

2. [0 Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueds internacional significativa,
especificamente:

3. [0 Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y np estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
i ).

Casilla ITT Observaciones donde falta unided de invenclén (Continuacidn del Item 3 de I primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. [] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las retvindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin eafuerzo que justifique
derechos adicicnales, esta Autoridad no solicité pago de derechas adicionales.

3. |:| Puesto que 3610 algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cusies se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Noa.:

4.|:| El solicitante no pagé oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueds internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta | _| Los derechos de bisqueda adicionales ecstuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[] El pego de los derechos de bitsqueda adicionales no estuvo acompaitado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacién de primera pégina (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miermbros de familia de patentes PCT/EP2005/002862
Documento de
Mismbro(s) de la familia Fecha de
tente citado en el Fecha de n
::p orte de biisqueda publicacié de patentes publicacién
WO 03045912 A 05-06~2003 AU 2002365313 Al 10—-06-2003
. BR 0214519 A 13-10-2004
CA 2468715 Al 05-06-2003
CN 1582274 A 16-02-2005
EP 1465864 Al 13-10-2004
HR 20040470 A2 31-10-2004
HU 0402529 A2 29-03-2005
Wo 03045912 Al 05-06-2003
JP 2005515985 T 02-06-2005
MX  PAOC4003606 A 27-07-2004
Us 2003162787 Al 28-08-2003
WO 0222575 A 21-03-2002 AU 8881901 A 26-03-2002
. CA 2421548 Al 21-03-2002
EP 1317429 Al 11-06-2003
JP 2004509104 T 25~-03-2004
WO 0222575 Al 21-03-2002
USs 2003229133 Al 11-12-2003
US 2002055469 Al 09-05~-2002
US 2003139597 Al 24~07-2003 US 6429213 Bl 06-08-2002
AU 4692399 A 05-01-2000
CA 2333554 Al 23-12-1999
EP 1087937 Al 04-04-2001
JP 2002518368 T 25~06-2002
Wo 99658567 Al 23-12-1999

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)
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PCT 31

INTERNATI NAL SEARCH REPORT

(PCT Anicle 18 and Rules 43 and 44)

Appiicant's or agant's flle reference FOR FURTHER eee Form PCTASAZZZ0

Case 22512 ACTION as weoll as, where applicabie, Item 5 balow.
Inismalional appiication Ne. intsmational Ning date (deymontivyear) (Earliest) Priority Dete (amy/monthiyear)
PCT/EP2005/002862 17/03/2005 26/03/2004
Appficant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Thie intemational Search Report has bean prapanad by this Intemational Searching Authority and is ranemitted to the applicant
according 10 Articie 18. A copy 8 being tranemittad o the Intemational Bureadl.

This inlsmational Search Raport conalsts of a bisl ot 5 shoets.
{X]  1tis aiso accompanied by a copy of each prior art document clied In this report.

1. Basia of the report

a. With regand to the language, the iIntemational ssarch was carried out on the basis of the intamational application In the
ianguage In which k was fiad, unisea otharwise indicated under this bam.

[(] e intematonal search was camied cut on the basis of & tranaletion of the intemational epplication fumished to
this Authorlty (Rule 23.1(b)).

b. [] Wit regard 1o any nuclectide and/or amino acid saquence dieciosed In the Intemetional appilcation, see Bax No. 1.
2. [X] Certuinciaime were found unssarchabie (See Bax Il).
8. [] unityof invention Is lacking (see Box ).

4. With regard 1 the title,
[X] the taxtis approved as submitied by the appiicant.
[] the wathas been established by this Authority to read as folows:

5. WIth regard to the abstract,
[X] the taxtis approved as submitied by the appiicant.

D the taxt has been establshaed, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of malling of thia intemational search report, submit comments 1o thia Authorily.

6. With regard io the drawings,
a. the figure of the drawings 1o be published with the abstract Is Figure No.
[[] assuggestad by the applicant.
[[] assslectsd by this Authority, because the applicant faked to suggest a figure.
[[]  aesetectsd by this Authority, becauss this figure better characterizes the Invention.
b. [[]  none of the figuree s 1o be published with the abstract.

Form PCT/ISA210 (firet eheet) (January 2004)
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CLASSIFICATION OF BC TTER
e LoTDa01/iz "C07D401/14  CO7D417/12  CO7D403/12  CO7D207/16
A61K31/581 A61P7/02
Accordng 10 Intemnational Paent Classification (IPC) or [o both national clessification and IPC
B. AELDS SEARCHED
Minkmum documentation searched (clasaification sysiem folowad by Classification symbois)
TPC 7. CO7D AGIK  AG1P
Documeniation saarched other than minimum documeantation to the axtent tha! such documania ang included In ths fiskts searched
Elactronic dain base consufied during tha intamational ssarch (nama of dala bass and, whaem pmciical, aaarch tenms usad)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Calagary * | Chatlon of documeni, with indication, where appropriaia, of the relsvam passages Ralevant to ctalm No.

A WO 03/045912 A (WARNER-LAMBERT COMPANY 1-35
LLC; BIGGE, CHRISTOPHER, FRANKLIN; DUDLEY,
DANE) 5 June 2003 (2003-06-05)

cited 1n the application

Abstract; claims; examples.

A WO 02/22575 A (GENENTECH, INC; PASTOR, 1-35
RICHARD, M; ARTIS, DEAN, R; OLIVERA, ALAN,
G) 21 March 2002 (2002-03-21)

Abstract; claims; examples.

A AL-OBEIDI F ET AL: "FACTOR XA INHIBITORS™ 1-35
EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS,
ASHLEY PUBLICATIONS, GB,

vol. 9, 1999, pages 931-953, XP001000512
ISSN: 1354-3776

The whole document.

Eurcpean Patent Office, P.B. 5818 Patantipan 2
NL - 2280 HV Ajswijk
;&(gi;_m)uo—mq%n 31 851 8ponil, weisbrod , T

-/—
m Further documants ar Hsted in the continustion of bax C. E Patent famlly members are Bsied n annex.
peemm—— T i cocmant bt e . it g e
"A" documant the siala of the A which is not et
mm?dﬂm n clied o underetand the principle or theory undariving the
*E" earfier document bul published on or after the Intemational "X documant of particular relsvance; the claimed fmvention
Tiing cinte cannot be considsred novel or cannot be considersd 1o
"' ﬂﬁmm mm#:“nonprhr!-y.ﬂﬂln(l)u Involva an inventive stap when the document s taken alons
biication nother "Y* documant of pasticular relevance; the claimed Imventio
dtalion or oiher spacial reason (as apecified) Cannot e Cvaicerad 10 voive & rvanive Stap whan the
‘0" document refarring 1o an oral disciosura, uss, axhibilion or documant iy combinad with one or more othal such docu—
ather means ments, such combination being cbvious 10 & parson skilied
*P* dacyment published prior 10 the intemational filng dale bul inthe arL
tatgr than the priorlly date ciaimed '4* document member of ihe same paterd family
Dats of the aciual cornpistion of the nlemational saarch Date of maliing of the inlemational ssarch report
15 July 2005 29/07/2005
Nama and maling acdross of the ISA Authorizad officer

Farn PCTAGA/E 10 (suoand shaet) (leramry 2004)
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Intarnational Applicstion No

24 July 2003 (2003-07-24)
Abstract; claims; paragraph ‘04211,
intermediate 59f; paragraph ‘0426!,
intermediate 6lc.

PCT/EP2005/002862 (j
C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagory * | Caation of document, with indication, whare appropriate, of the relsvant passages Ralovant 1o cialm No.
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Intarmational

application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2005/002862 |

Box 1 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of tem 2 of firat sheet)

This intemational Search Report has not been eetabliehed in respect of certain claims under Articie 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claime Noa.:

bacausee they relats 1o subject matier not required to be ssarched by this Authority, namely:

Although claims 31-33 are 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 compounds.

2. D Cleime Nos.:
because they relate to parta of the International Application that do not comply with the prescribad requirements to such
an extent that no meaningful imternationsl Search can be carried out, specifically:

3 D Claims Nos.:
because they are dependent cialms and are not drafied In accordance with the second and third sentences of Fule 8.4{a).

Box Il Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found muliple inventions In this Intamational application, as foliows:

1. As all required addtional search fees were timely pald by the applicant, thie intemational Search Report covers all
searchable claims,

2. D As all gaarchabia clalms couki be ssarched without effort Justifying an additional fee, thie Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only eome of the required additional ssarch fees wers imely pald by the applicant, this Intsmational Search Report
covers only those claims for which fees were paid, apecifically ciaime Noa.:

4, D No requirad additional ssarch feas were imely pald by the applicant. Consequantly, this intemational Ssarch Report is
restricted 0 the Invention firet mentioned Iin the claime; It is covered by claime Nos.:

Remark on Protest D The additional aearch fees were accompanied by the appiicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search feses.

Form PCT/ISA210 (cantinuation of first eheet (2)) (January 2004)
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Grenzacherstrasse 124, CH-4070 Basel (CH).

(72) Inventores; ¢
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compuestos inhiben el factor de coagulacién Xa y pueden
utilizarse como medicamentos.
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1 "X are as defined in the description and in the claims, as well as phys-
jologically acceptuble salts thexeof. These compounds inhibit the co-
agulation factor Xa and can be used as medicaments.
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
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Reivindicaciones:

1. Compuestos de la férmula (I)

R' :
|
N
o) 0
R*—N—R’ N—R*
5
R Z r
7.7 a
R R
R’ D)

en la que

5 X
Rl
10
15
R:l
RJ
20 w4

es N o C-RS;

es hidrégeno, alquilo Ci.;, cicloalguilo Cip, {ciclo-
alquil Cjy.jp)-alquilo Cj.», fluor-alquilo algquilo Cj.q,
hidroxi-alquilo alguilo C;.7, CN-alquilo alquilo C;.7,
fluor-alquilo .alquilo Ci» sustituide por hidroxi,
alquinilo Ca, RYc(0)-, R¥c(o)-, N(RY¥, R*)C(O)-,
R%0C(0) -alquilo Ci5, N(RY,R“)C(0)-alquilo Ci.7, RY7-S0;,
R'%-50;-alquile C;7, N(RY,R?)-80;, N(R!, R!?)-50;-alquilo
Ci-7, aril-alquilo C;.;, hetercarilo, heterocaril-alquilo
Ci-7. (alcoxi Cj-7)-alquilo Ci-4, (alcoxi Cj.7)-carbonil-
{cicloalquil Cj.ij0)-alquilo C;.» © heterociclil-alquilo
Ci-v:

es hidrégenc o alquilo Ci-7;

es arilo, aril-alquilo C;.;, heterocarilo o heterocaril-
alquilo Ci.q;

es hidrégeno, alquilo C;.7 o hidroxi;
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R®, R% R’ y R* con independencia entre si se eligen entre el
grupo formado por hidrdégeno, halégeno, alquilo Cj-q,
alcoxi C,7, fluor-alquilo C;-;, fluor-alquiloxi C; 7 o CN;

R? es arilo, heterociclilo, heterocarilo o heterociclil-
C(0)-;

R'® es hidrégeno, alquilo C;7, cicloalquilo Ci.ig, (cicloal-
quil Ci_j0)-alquilo Ci.;, hidroxi-alquile Ci-7, fluor-
alquilo Ci.7, (alquilo C1--;)_—SOa-a1quilo Cy-7, arilo, aril-
alquilo ¢C;.7, heterocarilo, heterocaril-alquilo C;.7 ©
heterociclilo;

R y R con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo Ci;.7, hidroxi-alquilo Ci_7.
fluor-alquileo Ci-7, cicloalquilo Ci_10, (cicloalquil
Ci-19) ~alquilo C;.7, arilo, aril-alquilo C;.,, heteroarilo
y heteroaril-alquilo Ci7; o R y R!? junto con el &tomo
de nitrégeno al que estédn unidos forman un anillo
heterociclico elegido entre el grupo formadoe por el
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo o azetidinilo, dich¢é anillo heterociclico
puede estar opcionalmente- sustituido por alquilo Ci-7,
halégeno o hidroxi;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en la que

el término “arilo” se refiere al grupo fenilo o naftilo, que

puede estar opcionalmente sustituido de 1 a 5 veces por

sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alquenilo Cz.7, alguinilo 'Cz--;, dioxo-

alquileno Cj.;, haldégeno, hidroxi,” CN, CF;, NH2, N(H, alquilo
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Ci-7), N{alguilo Cj.7)2, aminocarbonilo, carboxi, NOa, alcoxi
Ci-7, tio-alcoxi C;-7, (alquilo C;-7)-sufonilo, aminosulfonilo,
(alquil C;.7)-carbonilo, (alquil Ci:-7)-carboniloxi, (alcoxi
Ci-7)-carbonilo, (alquil C;.7)-carbonil-NH, fluor-alquilo C;.7,
fluor-alcoxi Cj;-7, {(alcoxi C;_7)-carbonil-alcoxi C;7, carboxi-
alcoxi C;.7, carbamoil-alcoxi C;.;, hidroxi-alcoxi C;.7, NH;-
alcoxi C;.;, N(H, alquil Cj.7)-alcoxi Ci.7, N{alquil Ci_7)3-
alcoxi Ci.;, benciloxi-alcoxi C;.;, amino-sulfonilo sustituido
por mono- o di-(alquile C;.7) y alguilo Ci.7 que puede estar
opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, NH;, N(H,
alquilo C;.,) o N{alquilo C;.7)2;

el término “heterociclilo” demnota heterociclos monociclicos
no aromdticos, qQque tienen de 4 a 6 eslabones en el anillo,
que comprenden 1, 2 & 3 heterodtomos elegidos entre nitré-
geno, oxigeno, azufre, -SO0- y -SO;-, y un grupo heterociclico
puede tener un modelo de sustitucién ya descrito con ocasién
del término “arilo”, y uno o dos Atomos de carbono que son
eslabones del anillo heterociclico pueden sustituirse por un
grupo carbonilo;

el término “heteroarilo” significa wun anillo monociclico
aromAtico de 5 6 6 eslabones, o a un anillo bicilico de 9 6
10 eslabones, qQue puede tener 1, 2, 3 é 4 Atomos elegidos
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y un grupo heterocarilo
puede tener un modelo de sustitucién ya descrito con ocasién
del término *arilo”, y uno o dos 4tomos de carbono que son
eslabones del anillo hetercarilo pueden sustituirse por un

grupo carbonilo;
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el término “amino monosustituido por alquilo C;.7* y “amino
disustituido por alquilo C;.2* significa -NHR y -NRR’,
respectivamente, en los gque R y R’ con independencia entre si
son alquilo Ci.7.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que
R! es hidrégeno, alquilo C;.7, cicloalquilo C.:-m: (ciclo-
alquil Cjy_j10)~alquilo Ci_7, fluor—alqui]:o Ci1-7, hidroxi-alquilo
Ci-7, C.'.N-glquilo Ci-7, fluor-alquileo Ci7 algquilo sustituido pox
hidroxi, alquinilo Ca5, RYC(0)-, ROC(0)-, N{(RY,R¥)C(0)-,
RY0C(0) -alquilo Ci7, N(RY,RY7)C(0)-alquilo Ci.g, RY-50;, R'-
80z;-alquilo C;.,, N{(R',R'¥)-50;, N(R',R'®)-50;-alquilo C;-7,
aril-alquilo Ci.;, hetercarilo o heteroaril-alquilo Cj.9;
R es hidrégeno, alquilo  Ci.q, cicloalquilo  Cs-1q,
(cicloalquil Cj.j9)-alquilo C;-7, hidroxi-algquilo Cj-7, fluor-
alquilo C;7, (alquil C;-7)-SO;-alquilo ;.2, arilo, aril-
alquilo C;.;, heteroarilo o heteroaril-alquilo Ciy; ¥y
el término "arilo' se refiere al grupo fenilo o naftilo, que
puede estar opcionalmente sustituido de 1 a 5 veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alquenilo Cz.;, alquinilo Cj.7, dioxo-
alquileno Ci_;, haldgeno, hidroxi, CN, CFi, NHi, N(H, alquilo
C1-7), N{alquilo C;.7)2, aminocarbonilo, carboxi, NO;, alcoxi
Ci-7, tio-alcoxi C;.7, (algquilo Ci_7)-sufonilo, aminosulfonilo,
{alquil Ci-9)-carbonilo, (alquil Cj.7)-carboniloxi, (alcoxi
Ci-7)-carbonilo, (alquil Ci.3)-carbonil-NH, fluor-alquilo C;_7,
fluor-alcoxi Ci.7;, {alcoxi C;7}-carbonil-alcoxi C;.;, carboxi-
alcoxi C;.;, carbamoil-alcoxi C;7, hidroxi-alcoxi Cj;.;, NHz-

alcoxi C;.7, N{(H, alquil C;q)-alcoxi Cj.5, N(alquil C;9)a-
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alcoxi C;.3, benciloxi-alcoxi C;7» y alquilo Ci7; que puede
estar opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, NH;,
N(H, alquilo C;-9) © ﬁ(alq-uilo Ci-1)a;
el término “heterociclilo” denota heterociclos monociclicos
no aromAticos, qQue tienen de 4 a 6 eslabones en el anillo,
que comprenden 1, 2 é 3 heterodtomos elegidos entre nitré-
geno, oxigeno y azufre, y un grupo heterociclico puede tener
un modelo de sustitucidén ya descrito con ocasién del término
*arilo”;
el término *“hetercarilo” significa un _an:i.llo monociclico
aromdtico de 5 6 & eslabones, 0 a un anillo bicilico de 9 6
10 eslabones, gue puede tener 1, 2 § 3 Atomos elegidos entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, y un grupo heteroarilo puede
tener un modelo de sustitucién ya descrito con ocasién del
término *arilo”.

3. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizados por la férmula (Ia)

R

|
N

R® (la)

en la que R', R?}, R}, RY, R’ R’, RY, R’ y X tienen los signi-

ficados definidos en la reivindicacién 1 6 2,
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y las sales farmacéuticamente aceptables de-los mismos.

4. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 3, en los que R' es hidrégenc, alquilo Ci_y,
fluor-alquilo C;.7, hidroxi-alquilo C;.;, CN-alquilo C;.7,
HC(0)-, alquilo C;-,-C(0)-, alcoxi C1.7-C(0)-, alcoxi C;-¢-C(O)-
alquilo C;.7, NH;-C(0)-alquilo C;.7, (alquilo C;.7)-NH-C(O)-
alquilo Ci.;, NH;-50;, alquilo C;.7-850z, .Eluor-alquilo Cj-;~SOa,
N(alquilo C;-7)3-S02 o pirrolidino-C{0)-.

5. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 4, en los que R' es alquilo C;;, fluor-algquilo
Ci-7, alquilo C;_7-802, fluor-alquilo C;-7-50;, N{algquilo Ci.7)a-
804, alcoxi C;_4~C{0O)~ o HC(O)-.

6. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 ~ 5, en los que R! es 2,2-difluor-etilo, etanosul-
fonilo, metanosulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfeonilo,
2,2,2-trifluor-etilsulfonilo, isopropilo, N(CHi)z-S0;, etoxi-
carbonilo o formilo.

7. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 6, en los que R? es hidrégeno.

8. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 7, en los que R} es fenilo opcionalmente susti-
tuido por 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por halégeno, NH;, alcoxi Cy.7 y fluor-alcoxi Ci7; © R’ es
bencilo opcionalmente sustituido por halégeno o R® es piridi-
nilo opcionalmente sustituido por halégeno o R’ es indolilo.

9. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - B, en los que R* es fenilo sustituido por

halégeno o R® es piridinilo sustituido por halégeno.
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10. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 9, en los que R’ es 4-cloro-fenilo o 5-cloro-
piridin-2-ilo.

11. Compuestos sgegin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 10, en los que R' es hidrégeno.

12. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 11, en los que X es C-R® y R® tiene los signi-
ficados definidos en la reivindicacién 1.

13. Compuestos seqin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 12, en los que X es C-R® y R%, RS R’ y R® con
independencia entre si se eligen entre el grupo formado por
hidrégeno y haldgeno.

14. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 13, en los que X es C-R®, R® es halégeno, R®, R’
vy R® son hidrégeno.

15. Compuestos segqin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 14, en los que X es C-R®, R® es fldor, R, R' y
R? son hidrégeno.

16. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 15, en los que R’ es arilo, heterociclile o
heteroarilo.

17. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 16, en los que R’ es heterocarilo.

18. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 17, en los que R’ Be elige entre el grupo
formado por furilo, piridilo, piridazinilo, oxo-piridazinilo,
pirimidinilo, 2-oxo-piridinilo, 2-oxo-pirimidinilo, pirazi-

nilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazo-
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lilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,.tiazo-
lilo, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, benzoimidazolilo,
indolilo e indazolilo.

19. Compuestos seqin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 18, en los que R’ es 2-oxo-2H-piridin-l-ilo.

20. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 19, elegidos entre el grupo formado por
3-[{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3-[({4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-etil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-{{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-l1l-sulfamoil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

‘il)~-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-l-sulfamoil-pirrolidina-

3,4-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2~fluor-4-{(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-l-etanocsulfonil-pirroli-
dina-3,4-dicarboxilico,

3-[({4-cloro-fenil)-amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-

" il)-fenill-amida} del 4cido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico,
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3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del A&cido (3R,4R)-1-isopropil-pirrolidina-
3,4-dicarbox{ilico,

3-[(5-cloro-piridin~2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-l1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-0ox0-2H-pi-
ridin-1-il)~fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-1l-metilcarbamoilmetil-

pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

. (3R,4R)-3-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-[2-fluor-4-(2-ox0-2H-

piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-l-carboxilato de

metilo,

.3-[(4-cloro~fenil)-amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-

il)-fenil)-amida) del Acido (3R,4R)-1-(2-hidroxi-etil)-pi-

rrolidina-3,4-dicarboxilico,

. 3-[(4-cloro-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H~-piridin-1-

il)-fenil]-amida} del &cido trans- (3RS, 4RS)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(3-metoxi-2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil]l-amida} del Acido (3R,4R)-1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{{4-(3-metoxi-2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-l-acetil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
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il)-fenil]l-amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-l-cianometil-pi-
rrolidina-3,4-dicarbox{ilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-
il)~fenil)-amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-1l-carbamoilmetil-
pirrolidina-3,4-dicarbox{lico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del Acido trans- (3RS,4RS)-1-(3,3,3-tri-
fluor-propil)-pirrolidina-3, 4é-dicarboxilico,
3-[{4-cloro-fenil)-amida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del écido (3R,4R)-1-formil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

3-[(4-cloro-3-fluor-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
?-[(4-cloro-2-f1uor-fenil)-amida] 4-{[(2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida) del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

trans- (3RS, 4RS) - {3~ (4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4-(2-
;xo—zn-piridin-l-il)-fenilcarbamoil]—pirrolidin—l-il}—acetato
de etilo,

3-[(3-fluor-4-metoxi-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil]l-amida} del &cido (3R, 4R)-l1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-{[2-fluor-4- (2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[(1lH-
indol-5-il)-amida] del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3,4-dicarboxilico,

. 3-[(2-amino-4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-

piridin-1-il)-fenil] -amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfo-

30
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nil-pirreolidina-3,4-dicarboxilico,

3-{{2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[(4-

metoxi-fenil)-amida] del Acido (3R,4R)-l-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil) -amida] 4-[(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil)-

.amida] del Acido (3R,4R)-1-metanosulfonil-pirrolidina-3,4-di-

carboxilico,

3-[(4-cloro-fenil) -amida] 4-([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

'il)-fenill—amida} del &cido (3S,4S)-l-metanosulfonil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(3-cloro-4-metoxi-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-l1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[{4-cloro-fenil)-metil-amida] 4-{f2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
;-{[2-f1uor—4-(2-oxo-2H—piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-{ (18-
indazol-5-il)-amida] del &cido (3R, 4R)-l-metancsulfonil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[({4-cloro-fenil)-amida] 4-[(3-fluor-4-[1,2,4)triazol-1-il-
fenil)-hidroxi-amida] del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{{3-fluor-4-{2-metil-imidazol-1-

il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-l-metanosulfonil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico,

. 3-[{(4-cloro-fenil)-amida] 4-[(3-fluor-2'-metilsulfanil-bife-

nil-4-il)-amida] del' &cido (3R, 4R)-pirrolidina-3,4-dicarbo-

x{lico,

k1
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. 3-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} 4-[(4-me-

toxi-fenil)-metil-amida] del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-

pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

_3-(4-cloro-bencilamida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico,

L3-{[2-fluor-4-(2-ox0o-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[(4-

’I’l

trifluormetoxi-fenil)-amida] del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfo-

nil-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico,

,3-[(4~-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(propano-2-sulfonil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
11)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-etano-
sulfonil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido {3R,4R)-1l-dimetilsulfamoil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

(3R;4R) -3- (4-cloro-fenilcarbamoil)-4-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-
piridin-l-il)~fenilcarbamoil] -pirrolidina-l-carboxilato de
etilo,

(3R, 4R} -3~ (4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4-(2-oxo~2H-
piridin-l1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-l-carboxilato de
propilo,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-(pirrolidina-l-carbo-
nil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{([2,6-difluor-4-(2-oxo-2H-piri-

Rt

36
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din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)- l-metanosulfonil-
pirrolidina—3,4—dicarb9xilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(6-oxo-6H-piridazin-
1-il)-fenill-amida} del &cido (3R, 4R)~-1-metanosulfonil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-piperidin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico, '
3-[{4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[2-fluor-4-({2-oxo-2B-piridin-1-
il)-fenil)-amida}, del &cido (3R, 4R)-l1l-propancsulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico vy

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida) del &cido (3R,4R)-1-{(2-fluor-etil)-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

v las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 20, elegidos entre el grupo formado por:
3-[(4-cloro-fenil)-amida]l 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida) del &cido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-etil)-pi-
rrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2~oxo-2H-piridin-1-
i1)-fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-1-etanosulfonil-pirroli-
dina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del A&cido (3R,4R)-l-metanosulfonil-pirroli-

dina-3, 4-dicarboxilico,
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3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-
il)-fenil] -amida} del &cido (3R,4R)-1-isopropil-pirrolidina-
3,4-dicarbox{lico,
3-[(5-cloro-piridin-2-~il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
§ piridin-l1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico,
3-((4-cloro-fenil)-amida] 4-{([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-formil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

10 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del A&cido (3R,4R)-1-(propano-2-sulfonil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[{4~cloro-fenil)-amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-etanc-

15 sulfonii)—pirrolidina-B,4—dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del 4cido (3R,4R)-1-dimetilsulfamoil-pirro-
lidina-3, 4-dicarbox{lico,

(3R, 4R)-3-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2~fluor-4- (2-ox0-2H-pi-

20 ridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-l-carboxilato de
etilo y -
3-[(4-cloro-fenil)-amidal 4—{[2—f1uor-4—(2-0xo—2H-piridin-1;
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-propanosulfonil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico,

25 y las pales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22. Compuestos segun una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-19, dicho compuesto es la 3-[{5-cloro-piridin-2-il)-

amida) 4-{[2-fluor-4- (2-ox0-2B-piridin-1-il)-fenil]-amida}



del 4&cido (3R,4R)-1-(2,2-difluoretil)-pirrolidina-3,4-dicar-
box{lico.

23. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-19, dicho compuesto es la 3-[({5-cloro-piridin-2-il)-~

5 amida]) 4-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-il) ~fenil] -amida}

del &cido (3R, 4R)-1l-isopropil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico.

24. Un proceso para la obtencién de compuestos de la
férmula (I) ya definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 23, dicho compuesto consiste en:

10 a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

H

o o)
R*—N—R’ N—R*
R~ r(
R’ " R®
R® )

con un compuesto LG-R! o

. b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (III)
&
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N
O:ﬂj;_:ir=0
OH N—-R*
]
R\, ~ f(
RN Nge
R’ (i

con un compuesto NHR?R® o

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV)

1

S

"—N—R’ OH
v

5 con un compuesto de la férmula (V)

NHR*
s
R 2 r
R’ N R®
R’ v)
en las que R, R?}, R}, RY, R% R’ R, R’ y X tienen los

significados definidos en una cualquiera de las reivindica-

ciones 1-23 y LG es un grupo saliente.
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25. Un proceso para la obtencién de compuestos de la
férmula (I) ya definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 23, dicho proceso consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (VI) o (VIII)

Fln
N
R1
}D O N
R 0 N-R4
RS~ \ 0 o)
~./ —R8 R O N
R7 Ro” R3
R Vi)
con un compuesto de la férmula (VII) o (V), respectivamente:
NHR*
. ]
R~ r(
y] ™
R2” “R3 R’ R’
Vi, R w

en las que R}, R?, R’, R, R% R’, R%, R’ y X tienen los signi-
ficados definidos en una cualquiera de las reivindicaciones 1
- 23, LG es un grupo sBaliente y R es alquilo C;-7,
cicloalquilo Ci.;0 0 {cicloalquil Ci_ig)-alquilo C;.7.

26. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 23, cuando ee obtienen segin una cualquiera de las
reivindicaciones 24 y 25.

27. Compuestos de la férmula (II), (III) o (IV)

3t



10

15

20

R W R’ () (Iv)

en la que R, R?®, R}, R, R®, R, R®, R’ y X tienen los

significados definidos en una cualquiera de las reivindica-

ciones 1 - 23.

28. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
puesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 23 y
un excipiente.y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

29. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones -1 - 23 para ser utilizados como sustancias activas
terapéuticas.

30. Compuestos segin una cualquiera dé lag reivindica-
ciones 1 - 23 para el usocomsuBtancias activas terapéuticas
destinadas al tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
asociadas con el factor de coagulacién Xa.

3l1. Un método para el tratamiento terapéutico y/o
profilédctico de enfermedades asociadas con el factor de
coagulacidén Xa, en particdla; para el tratamiento terapéutico
y/o0 profildctico de trastornos trombéticos, trombosis arte-
rial, trombosis venosa, tromboeis de venas profundas, enfer-

medad oclusiva de arterias periféricas, angina de pecho
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inestable, infarto de miocardio, enfermedad arterial coro-
naria, embolia pulmonar, apoplejia debida a la fibrilacidn
atrial, enfermedades inflamatorias, arteriosclerosis, tapona-
miento vascular agudo asociado a una terapia trombolitica o
restenosis, y/o tumores, dicho método consiste en administrar
un compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 -
23 a un ser humano o a un animal.

32. E1 uso de los compuestos segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 - 23 para el tratamiento terapéutico
y/o profilactico de enfermedades asociadas con el factor de
coagulacidén Xa.

33. E1 uso de los compuestos segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 - 23 para el tratamiento terapéutico
y/o profildctico de trastornos trombéticos, trombosis
arterial, trombosis venosa, trombosis de venas profundas,
enfermedad oclusiva de arterias periféricas, angina de pecho
inestable, infarto de miocardio, enfermedad arterial coro-
naria, embolia pulmonar, apoplejia debida a la fibrilacién
atrial, enfermedades inflamatorias, arteriosclerosis,
taponamiento vascular agudo asociado a una terapia
trombolitica o restenosis, y/o tumores.

34. E1l uso de los compuestos segin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 - 23 para la fabricacién de medica-
mentos destinados al tratamiento terapéutico y/o profiléctico
de enfermedades asociadas con el factor de coagulacién Xa.

35. Bl uso de los compuestos seqin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 - 23 para la fabricacién de medica-

mentos destinados al tratamiento terapéutico y/o profiléctico
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de trastornos trombéticos; trombosie arterial, trombosis
venosa, trombogsis de wvenas profundas, enfermedad oclusiva de
arterias periféricas, angina de pecho inestable, infarto de
miocardio, enfermedad arterial coronaria, embolia pulmonar,
apoplejia debida a 1la fibrilacién atrial, enfermedades
inflamatorias, arteriosclerosis, taponamiento vascular agudo
asociado a una terapia trombolitica o restenosis, y/o
tumores.

36. La invencién tal comoc se ha descrito anteriormente.
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Claimg;
1. Compounds of formula (1)
N R
|
N
O O
R&=—N-R’ N—R*
s
R S f(
] N R
R® - ()

X

R‘.

Rﬁ
RS

R‘

is N or C-RS

is hydrogen, Cy.yalkyl, Cs.1p cycloalkyl, Cs.y cycloalkyl-C, 7 alkyi, fluoro-C;
alkyl, hydraxy-C, 7 alkyl, CN-C, .7 alkyl, hydroxy substituted fluoro-C;.y
alkyl, C.7alkinyl, R'*C(0)-, ROC(0)-, N(R" R'))C(0)-, ROC(0)-C,.5
alkyl, N(R! R)C(0)-Cyy alkyl, R-50,, R®-S0,-C, 3 alkyl, N(R",R')-
SO, N(Ru,Ru)-SCh-Cl .7 l]kﬁ I.l'ﬂ-C1 7 I]le. heteroaryl, hﬂtﬂ'OI.l‘Yl-C; 7
alkyl, Cy7 alkoxy-Cy.7 alkyl, Cy. 78]]‘01YCI1‘1>01171 Cs-10 cycloalkyl-Cy.7 alkyl or
hm?cfdyl-Cl alkyl ;

is hydrogen or C;.7 alkyl;
is aryl, aryi-Cy. alkyl, heteroaryl or heteroaryh-C,.; alkyl;
is hydrogen, C,.7 alkyl or hydroxy;

R, R, R’ and R® independently from each other are selected from the group

R’

Rlﬂ

consisting of hydrogen, halogen, C,.7 alkyl, C,» a]koxy fluoro-C;.;alkyl,
finoro-C,.7 alkyloxy or CN;

is a.ryl. heterocydyl, heteroaryl or hetac-)cydyl—C(O)-;
is hydrogen, C,.7 alkyl, Cs.io cycloalkyl, Cs.1o cycloalkyl-C,;7 alkyl, hydroxy-

* C;.) l]ky‘l, ﬂuoro-C;.-; I]kr]. C1.1 llk}'l-SOz-C;.; l]le. 3171, nryi—C;.; I]kyl.

heteroaryl, heteroaryl-C;.7alkyl or heterocycly;
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R" and R" independently from each other are selected from the group consisting

. of hydrogen, C, .7 alkyl, hydroxy-C, ., alkyl, flyoro-C, 5 allyl, Cy.y0 cycloalkyl,
Cs.10 cycloalkyl-C.7 alkyl, aryl, aryl-C,.7 alkyl, heteroaryl and heteroaryl-Cy7
alkyl; or R" and R®, together with the nitrogen atom to which they are
attached, form a heterocyclic ring selected from the group consisting of
piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl or azetidinyl,
which heterocydic ring can optionally be substituted with C,.; alkyl, halogen
or hydroxy;

and pharmaceutically acceptable salts thereof;
wherein

the term, “aryl” means phenyl or naphthyl group, which can optionally be
substituted by 1 to 5 substituents independently selected from the group
connsung 0fC1.7 Ilkﬂ:l‘yl. C:.'] dkmyl. diOIO-Clq n]kyle, halogcn,
hydroxy, CN- CF&! NHIs N(Ho Cl-"l n]kyl)’ N(Cl-'l 'Ikyl):b ‘minombom
carboxy, NOy Cy7 alkoxy, thio-C,.7 alkoxy, Cy.; alkylsufonyl,
aminosulfonyl, C, 7 alkylcarbonyl, Cy.7 alkylcarbonyloxy, C;.7
:]]mxyarbonyl, C1.1 a]]:yl-carbonyl-NI-I, ﬂuoro-'C;.y n]]:yl. fluoro-Cy.7
alkoxy, C,.7 alkoxy-carbonyl-C, ; alkoxy, carbaxy-C,.; alkoxy, carbamoyl-
Ci.7 alkoxy, hydraxy-Cy.7 alkaxy, NEHz~Cy7 alkoxy, N(E, C,.7 alkyl)-Cy.7
alkoxy, N(Cy.7 alkyl)a- C1.7 alkoxy, benzyloxy-Cs.7 alkoxy, mono- or di-Cy.y
alkyl substituted amino-sulfonyl and C,.; alkyl which can optionally be
substituted with halogen, hydraxy, NHz, N(H, C,.7 alkyl) or N(Cy.7 alkyl)z;

the term, “heterocyclyl” means non-aromatic monocyclic heterocycles with
4 or 6 ring members, which comprise 1, 2 or 3 hetero atoms selected from
nitrogen, axygen, sulfur, —~SO- and —SOx-, and a heterocyclyl group may
have a substitution pattern a5 described.in connection with the term "aryl",
angd one or two ring meniber carbon atoms of a heterocyclyl group may be
replaced with a carbonyl group;

the term, “heteroaryl” means an aromatic 5 to 6 membered monocydlic ring
‘or 9 to 10 membiered bicydic ring which can comprise 1, 2, 3 or 4 atoms
selected from nitrogen, axygen and sulphur, and a heteroaryl group may
have a substitution pattern as described in connection with the term “aryl®,
and one or two ring member carbon atoms of a heteroaryl group may be
replaced with a carbonyl group;
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the term “mono-C;.; alkyl substituted amino” and “di-C,; alkyl substituted

* amino” means -NHR and -NRR’ respectively, wherein R and R’ independent

from each other are C, 7 alkyl.

2. Compounds according to claim 1, wherein

‘R is hydrogen, G,.5alkyl, Cs.10 cycloalkyl, Cs.19 cycloalkyl-C.7 alkyl,

ﬂ'I:I.OfO-C:q a]kyl. hydmxy—Cl.-; a]kyl, CN-Cy IIle. hydroxy substituted
fiuoro-Cy.7 alkyl, Cy7alkinyl, R¥C(0)-, R™®0OC(O)-, N(RY,R*H)C(0)-,
R¥0OC(0)-Cy.7 alkyl, N(R",R'*)C(0)-C.7 alkyl, R%-50,, R-50,-C;.; alkyl,
N(R",R'})-50, N(R",R")-504-Cy.7 alkyl, aryl-C,. alkyl, heteroaryl or
heteroaryl-Cy.7 alkyl;

R®  is hydrogen, Cpzalkyl, Cao ycloalkyl, Ca.io cycloalkyl-Craliy
hydroxy-Cy.7 alkyl, fluoro-Cy.y alkyl, Cy.7 alky}-8O2-Cy.7 alkyl, aryl, aryil-C,.7
alkyl, heteroaryl or heteroaryl-C,.yalkyl; and

the term, “aryl” means phenyl or naphthyl group, which can optionally be
substituted by 1 to 5 substituents independently selected from the group
consisting of C,.7 alkenyl, C;.; alkinyl, dioxo-C;.y alkylene, halogen, hydroxy,
CN, CFs, NH;, N(H, C,.7 alkyl), N(C, 7 alkyl)s, aminocarbonyl, carboxy,
NO;, Cy 7 alkaxy, thio-C,.; alkoxy, C; 7 alkylsufonyl, aminosnifonyl, C;5
alkylcarbonyl, C,.; alkylcirbonylaxy, Cy:7 alkoxycarbonyl, C;.; alkyl-
arbonyl—N'H, fluoro-C,.y alkyl, fluoro-Cy.7 I]]!OZY, Gy allmxy-carbonyl-cl.-,
alkoxy, carboxy-C;.7 alkoxy, carbamoyl-C,.7 alkoxy, hydraxy-C, 7 alkoxy,
NH;-C, 7 alkoxy, N(H, C,.; alkyl)-Cy7 alkaxy, N(C,.; alkyl)s- Cy.7 alkaxy,
benzyloxy-C,.7 alkoxy and C,.; alkyl which can optionally be substituted with
halogen, hydraxy, NHa, N(H, C7 alkyl) or N(C; 7 alkyl);

the term, “heterocyclyl” means non-aromatic monocyclic heterocycles with 4

_or 6 ring members, which comprise 1, 2 or 3 hetero atoms selected from

nitrogen, oXygen and sulfur, and a heterocyclyl group may have a
substitation pattern as described in connection with the term "aryl®;

. the term, “heteroaryl” means an aromatic 5 to 6 membered monocycdlic ring

or 9 to 10 membered bicyclic ring which can comprise 1, 2 or 3 atoms
iqlected from nitrogen, oxygen and sulphur, and a heteroaryl group may have
a substitution pattern as described in connection with the term “aryl™.

3. Compounds according to any one of claims 1 and 2, characterised by

formula (Ia)

HRehtonitiy -
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1
}
N
o =0
R*—N~-R® N—R*
5
R\~ 'x
RN R®
R? (1a)

wherein R), B R®, R%, R®, R, R%, R® and X are as defined in claim 1 or 2,
and pharmaceutically acceptable salts thereof

4 Compounds according to any one of claims 1 - 3, wherein R’ is
hydrogen, C, ,alky, finoro-C,, alkyl, hydroxy-C, ,alkyl, CN-C,,alkyl, HC(O)-,
C,,2lky-C(O)-, C, ,alkaxy-C(O)-, C,alkoxy-C(0)-C, , alkyl,

NH;-C(0)-C, ,alkyl, C, ,alkyl-NH-C(0)-C, , alkyl, NEI;-$O2, C,., alkyl-5O»,
fluoro-C, , alkyl-§04 N(C, alkyl);-SO; or pyrrolidino-C(O)-.

5. Compounds according to any one of claims 1 - 4, whereinR* is C, ,
alkyl, iyoro-C,, a]kyi. C.. t]kyl-SQ;, ﬂuort_)-C,,., alkyl-SO;, N(C, , alkyl);-SO3, C,
, alkoxy-C(O)- or HC(O)-.

6. Compoundsnccordingtoanyoneofdai:.m1—5.whereinR'is?.,2-
difluoro-ethyl, ethanesulfonyl, methanesulfonyl, propylsulfonyl, isopropylsulfony,

2,2,2-trifluoro-ethylsulfonyl, isopropyl, N(CHs);-80;, ethoxy-carbonyl or formyl.

7. Compounds according to any one of claims 1 - 6, wherein R*is
hydrogen.

8. Compounds according to any one of claims 1 — 7, wherein R® is
phenyl optionally substituted with 1 to 3 substituents selected from the group
consisting of halogen, NHj, C,.7 alkoxy and fluoro-Cy.7 alkoxy, or R® is benzyl
optionally substituted with halogen, or R’ is pyridinyl optionally substituted with

halogen, or R? is indolyl.

9. Compounds according to any one of claims 1 — 8, wherein R* is
phenyl substituted with halogen or R® is pyridinyl substituted with halogen.

L
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10. Compounds according to any one of claims 1 - 9, wherein R® is 4-
chloro-phenyl or 5-chloro-pyridin-2-yL

11. Compounds according to any one of claims 1 — 10, wherein R* is
hydrogen.

-12. Compounds according to any one of claims 1 - 11, wherein X is C-

RS and RS is as defined in claim 1.

13. Compounds according to any one of claims 1 — 12, wherein X is C-
RSand R3, RS, R” and R} independently from each other are selected from the group
consisting of hydrogen and halogen.

14  Compounds according to any one of claims 1 — 13, wherein X is C-
R R%is halogen, R, R” and R are hydrogen.

15. Compounds according to any one of caims 1 — 14, wherein X is C-
RS, RS is fluorine, R5, R’ and R? are hydrogen.

16. Compounds according to any one of claims 1 — 15, wherein R’ is
aryl, heterocyclyl or heteroaryl.

17. Compounds according to any one of claims 1 — 16, wherein R’ is

18. Compounds according to any one of daims 1 — 17, wherein R? is
selected from the group consisting of furyl, pyridyl, pyridazinyl, oxo-pyridszinyl,
pyrimidinyl, 2-oxo-pyridinyl, 2-oxo-pyrimidiny! pyrazinyl, thienyl, isoxazalyl,
axazolyl, oxadiazolyl, imidazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thiazolyl,
isothiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, benzoimidazolyl, indolyl and indazolyl.

19. Compounds according to any one of daims 1 - 18, wherein R? is 2-
oxo-2H-pyridin1-yL

20. Compounds according to any one of claims 1 - 19, selected from the
group consisting of '

-(3R4R)-1-(2,2,2- Trifluoro-ethyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-

phenyl)-amide] 4-{[2-flnoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3RAR)-1-(2,2-Difluoro-ethyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Sulfamoyl-pyrrolidine-3,4-dicerboxylic acd 3-[(4-chloro-phenyl)-
amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl] -amide},
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(3R,4R)- 1-Sulfamoyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{(4-chloro-phenyl)-
amide] 4-{[2-flnoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide},

-(3R,4R)-1-Ethanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarbaxylic acid 3-[(4-chloro-phenyl)-

amide] 4~{{2-fluoro-4-(2-ox0-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide},

- (3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-

phenyl)-amide] 4-{[2-fuoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl}-amide},

+ (3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicdrboxylic acid 3-{(4-chloro-

phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Isopropyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-phenyl)-
amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide},

"(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(5-chloro-

pyridin-2-yl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyi] -amide},

W (3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(5-chloro-

pyridin-2-yl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-pyridin-1-y1)-phenyl] -amide},
{3R,4R)-1-Methylcarbamoylmethyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-0x0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-3-(4-Chloro-phenylcarbamoyl)-4-[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-
phenylcarbamoyl]-pyrrolidine-1-carbaxylic acid methyl ester,
(3R.4R)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-flnoro—4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},

N u-am-(SRS,mS)-_l-Methanesu]fonyl-pynolidine-SA-dimrb_oxyﬁc acid 3-[(4-

chloro-phenyl)-amide] 4-{[2-fiuoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(3-methoxy-2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl}-
amide},

(3RAR)-1-Acetyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-phenyl)-amide] 4-
{[4-(3-methaxy-2-o0x0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl] -amide},
trans-(3RS,4RS)-1-Cyanomethyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyi)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl] -amide},
trans-(3RS,4RS)-1-Carbamoylmethyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-
chloro-phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-0x0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
trans-(3RS,4RS)-1-(3,3,3-Trifluoro-propyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-
[(4-chloro-phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl}-
amide},

(3R,4R)-1-Formyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-phenyl)-amide]
4-{[2-fluoro~4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[{4-chloro-3-
fluoro-phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl}-amide},

PCT/EP2005/002862

%
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*(3R4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-2-

finoro-phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro—4-(2-ox.-2H-pyridin-1-yl)-phenyl)-amide},
trans-(3RS,4RS)-{3-(4-Chloro-phenylcarbamoyl)-4-[ 2-fluoro-4-(2-oxo-2H-
pyridin-1-y])-phenylcarbamoyl]-pyrrolidin-1-yl}-acetic acid ethyl ester,
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(3-fluoro-4-

m -phenyl}-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl}-amide},
(3R.4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{[2-fluoro-4-(2-
axo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl)-amide} 4-[(1H-indol-5-yi)-amide],
(3RA4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(2-amino-4-
chloro-phenyl)-amide} 4-{[2-finoro—4-(2-axo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{[2-fluoro-4-(2-
oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide} 4-((4-methoxy-phenyl)-amide],
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-[(3-fluoro-4-morpholin-4-yl-phenyl}-amide],

- (35,48)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-phenyl)-

b

amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yi)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(3-chloro—+4-
methoxy-phenyl)-ainide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yi)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Methanesulforryl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[ (4-chloro-
phenyl)-methyl-amide] 4-{[2-fluoro~4-(2-0x0-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide},
(3R.fl=R)-1-Methaqsulfnnyl_—pyrrolidine—3,4—dicarboxylic acid 3-{[2-fluoro-4-(2-
axo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide} 4-[(1H-indazol-5-y1)-amide],
(3R4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarbaxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{(3-fluoro-4-[1,2,4]triazol-1-yl-phenyl)-hydroxy-amide],
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[3-fluoro-4-(2-methyl-imidazol-1-yi)-phenyl]-amide},
(3R.4R)-Pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-phenyl)-amide] 4-{(3~
fluoro-2'-methylsulfanyl-biphenyl-4-yl)-amide],
(3R.4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{[2-fluoro-4-(2-
oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl] -amide} 4-[(4-methoxy-phenyl)-methyl-amide],
(3R.4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-(4-chloro-
benzylemide) 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R.4R)-1-Methanegulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{[2-fluoro-4-(2-
oxo-2F-pyridin-1-yi)-phenyl]-amide} 4-{(4-trifluoromethoxy-phenyl)-amide],
(3R4R)-1-(Prapane-2-sulfonyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-](4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-filuoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide},

# (3R,4R)-1-(2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonyl)-pymrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-

[(4-ch10ro—pi1cny1)-amide] 4-{[2-fluoro4-{2-0x0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-

DRHRRRRR
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amide],

(3R,4R)-1-Dimethylsulfamoyl-pyrrolidine-3,4-dicarbaxylic acid 3-[(4~-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-3-(4-Chloro-phenyicarbamoyl)-4-[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-y1)-
phenylcarbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid ethyl ester,
(3R.4R)-3-(4-Chloro-phenylcarbamoyl)-4-[2-fluoro—4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-
phenylcarbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid propyl ester,
(3R,4R)-1-(Pyrrolidine-1-carbonyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{(4-
chloro-phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl}-amide},
(3R,4R)- 1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2,6-difluoro-4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4—chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(6-oxo-6H-pyridazin-1-yl)-phenyl}-amide},
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro—4-(2-oxo-piperidin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Propanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide) 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide}, and

@ (3R,4R)-1-(2-Fluoro-ethyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-

phenyl)-amide]} 4-{[2-fluoro—4-(2-ox0-2H-pyridin- 1-yl)-phenyl}-amide},
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

21.  Compounds according to any of claims 1 - 20, selected from the
group consisting of
(3R,4R)-1-(2,2-Difluoro-ethyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-](4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Ethanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-phenyl)-
amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl}-amide},
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-0x0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Isopropyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{(4-chloro-phenyl)-
amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yi)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Methanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(5-chloro-
pyridin-2-yl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-ax0-2H-pyridin-1-y1)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-Formyl-pyrrolidine-3,4-dicerboxylic acid 3-[(4-chloro-phenyl)-amide]
4-([2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide},
(3R,4R)-1-(Propane-2-sulfonyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-{(4-chloro-
phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl}-zmide},
(3R,4R)-1-(2,2,2-Trifluoro-ethenesulforyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-
[(4-chloro-phenyl)-amide] 4-{[2-flucro-4-(2-oxo0-2H-pyridin-1-yl)-phenyi]-

4
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amide},

" (3R,4R)-1-Dimethylsulfamoyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-

phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-y1)-phenyl}-amide},

(3R AR)-3-(4-Chloro-phenylcarbamoyl)-4-{2-fluoro—4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-

phenylcarbamoyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid ethyl ester, and

it (3R,4R)-1:Propanesulfonyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(4-chloro-

phenyl)-amide] 4-{[2-fluoro-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yi)-phenyl] -amide},
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

22. Compounds according to any one of claims 1-19, which is

(3R,4R)-1-(2,2-Diflucroethyl)-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(5-chloro-
pyridin-2-yl)-amide} 4-{[2-fluoro-4-(2-0x0-2H-pyridin-1-y1)-phenyl}-amide}.

23. Compounds according to any one of claims 1-19, which is

(3R.4R)-1-1sopropyl-pyrrolidine-3,4-dicarboxylic acid 3-[(5-chloro-pyridin-2-yl)-
emide] 4-{[2-fluoro-4-(2-ox0-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amide}.

24. A process for the manufacture of compounds of formula (I) as
defined in any one of claims 1 — 23, which process comprises

g) reacting a compound of formula (IT)

with 2 compound LG-R}, or

b) reacting a compound of formula (III)

g
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R’
IR;
R® i)
with a compound NHR?R® or

¢) reacting a compound of formula (IV)

1

,H,O

R:—-N—R’ OH

5 with 2 compound of formula (V)

NHR*
B
R~y

PCT/EP2005/002862

wherein R, R?, R%, R4, R% R, R%, R®, and X have the significances given in any one

of claims 1 - 23 and LG is a leaving group.

25. A process for the manufacture of compounds of formula () as

10 defined in any one of claims 1 — 23, which process comprises
reacting a compound of formula (VI) or (VII)

So
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v0) Vi)
with a compound of formula (VII)or (V), respectively:
: NHR*
RS
@i
H 7 A
Re”N~pa R R®
Vi) R’ V)

wherein R', R%, R, R4, R*, R', R%, R®, and X have the significances given in any one
ofclaims 1—23,LGiulmi.nggroup andRis C1.7 lIle, Cg.m CYC]OIIkﬂO‘IC;.m
cycloalkyl-Cy.y alkyl

26. Compounds according to any one of claims 1 - 23, when
manufactared by a process according to any one of clsims 24 and 25.

27.  Compounds of formula (IT), (III) or (TV)

sL
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H v
N N
O (@) O; O
R:—N—R’ N—-R OH N-R*
(-]
R~ r( RN~ Ix
N g AN R
R® (in R’ Q)
R1
|
N
o)
R™—N—R’ OH
™

wherein RY, R%, R, R, R, R/, R%, R’ and X have the significances given in any one
of claims 1 - 23.

28. - Pbarmacentical compositions comprising a compound according to
any one of claims 1 - 23 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

29.  Compounds according to any one of claims 1 - 23 for use as
therapeutic active substances.

30. Compounds according to any one of claims 1 - 23 for nse as
therapeutic active substances for the treatment and/or prophylaxis of diszcases
which are associated with the coagulation factor Xa.

31. A method for the therapentic and/or prophylactic treatment of
diseases whichi are associated with the coagulation factor Xa, particularly for the
therapeutic and/or prophylactic treatment of thrombotic disorders, arterial
thrombosis, venous thrombosis, deep vein thrombosis, peripheral arterial occlusive
disease, unstable engina pectoris, myocardial infarction, coronary artery disease,
pulmonary embolism, stroke due to atrial fibrillation, inflammation,
arteriosclerosis, u:ui:e vessel closure associated with thrombolytic therapy or
restenosis, and/or tmnour, which method comprises administering a compound
according to anyoneofch.lms 1-23t0 & human being or animal.

52
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32.  Theuse of compounds according to any one of claims 1 - 23 for the
therapeutic and/or prophylactic treatment of diseases which are associated with the
coagulation factor Xa.

33. Theuieofcompounds according to any one of claims 1 - 23 for the
5 therapeutic and/or prophylactic treatment of thrombotic disorders, arterial
thrombosis, venous thrombosis, deep vein thrombosis, peripheral arterial occlusive
disease, unstable angina pectoris, myocardial infarction, coronary artery disease,
pulmonary embolism, stroke due to atrial fibrillation, inflammation,
arteriosclerosis, acute vessel closure associated with thrombolytic therapy or
10 restenosis, and/or tumour.

34.  The use of compounds according to any one of daims 1 - 23 for the
preparation of medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of
diseases which are assodated with the coagulation factor Xa.

e: 35.  The use of compounds according to any one of claims 1 - 23 for the
15 preparation of medicements for the therapeutic and/or prophylactic treatment of
thrombotic disorders, arterial thrombosis, venous thrombosis, deep vein
thrombosis, peripheral arterial occlusive disease, unstable angina pectoris,
myocardial infarction, coronary artery disease, pulmonary embolism, stroke due to
. atrial fibrillation, inflammation, arterioscleroxis, acute vessel closure associated with
20 thrombolytic therapy or restenosis, and/or tumour.

36.  The invention as hereinbefore defined.

i
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Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, incluyendo esta cardtula.

Este reporte también es acompafiado por ANEXQOS, que comprenden:
o. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son Ia
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta- Autoridad considera que contienen
una modificacién que va miés alld de la revelecidn en la solicitud interacional como se
presentd, como se indicd en el {tem 4 de La Casilla No. | y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado sinicamenie a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y mimero de medio(s)
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tinicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

4. Bste reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

2 Casilla No. I Bases del Reporte

[ CasillaNo.I  Prioridad

B CasillaNo. In 2;, establecimiento de opinién respecio a novedad, nivel inventivoyy

[] CasilaNo.IV  Faltade unidad de invencién

4 Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad oon el Articulo 35(2) con respecto &
novedad, nivel mxenhvp 0 aplicabilided industrial; citaciones y caclones que
sustentan dicha afirmadén .

[0 cCasillaNo.VI  Ciertos documentos citados

[0 CasillaNo.VIl  Ciertos defectos en la solicitud internacional
(Xl CasillaNo. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
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Solicitud internacional No.
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2005/002862
BATENTABILIDAD

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basd en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, 8 menos que se indique lo contrario segun este item.

D Este Reporte se basd en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propdsitos de:

[ ] btisqueda internacional (segin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de 1a solicitud intemacional (segin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segiin las Reglas 552 y/o 55.3).

2. Respecto a Jos elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Péginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacidn bajo el articulo 14 estén referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estfn anexos a este reporte):

Descripcidn, Piginas

1-59 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nlimeros

1-36  como se presentaron originalmente

[] 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3.[[] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:
[] 1e descripcién, péginas
[C] ias reivindicaciones, Nos.
[[] 1osdibujos, hojas/figuras
[[] listado de secuencia (especificar)
D cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacidn original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

[ 1adescripcién, piginas

[ ] 1as reivindicaciones, Nos.

[] 1os dibujos, hojas/figuras

(] secuencia que enurnera (especificar)

O algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*gi ¢ Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/002862

Casilla No. ITIl. No establecimiento de opinidn respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencidn reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda 1a solicitud intemacional
las reivindicaciones Nos, 31-33, 36
porque:
dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 31-33 se relacionan con la siguiente materia

objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

& la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
relvindicaciones Nos.36 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique): .

ver hoja separada

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional pars dichas reivindicaciones Nos. 36

D el listado de secuencia de nucledtidas y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita I:I no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si inicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

I:I Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/APEA/D9 {(Enerc 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/EP2005/002862
SOBRE PATENTABILIDAD

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién \
Novedad (N) S{: Reivindicaciones 1-35
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Sf: Reivindicaciones 1-35

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (1A) Si: Reivindicaciones 1-32, 34, 35

No: Reivindicaciones
2, Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Se hicieron las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién y dibujos o
sobre la cuestién de si las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripcién:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/09 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

. SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional No.
PCT/EP2005/002862
Reltem!

Basas de la Opinién

La solicitud esta dirigida a

)] plirolidin-3,4-dicarboxamidas (l) (relvindicaciones 1-23 y 28),

{i) procesos para su preparacion (reivindicaciones 24-25),

)] pirrolidin-3,4-dicarboxamidas (I1) asl como 4-carboxl-pirrolidin-4-carboxamidas (ill) y (IV) {relvindicacién
21),

{iv) composiclones farmacduticas que comprenden los compusstos {I) (relvindicaclén 28),

{v) el primer uso médico de los compuestos (1) (reivindicaciones 20-30)

{vl) los métodos terapéuticos (reivindicaclones 31-33)

(vil) el segundo uso médico de los compuestos (I} (relvindicaclones 34-35), y

{(viil)  “la Invencién como se ha descrito hasia ahora® (reivindicacién 36).

No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabliidad Industrial

1

Las relvindicaciones 31-33 se relecionan con la materia objeto considerada por esta Autoridad como

cubierta por las provisiones de la Regla 67.1(lv) PCT. En consecuencia, no &6 formulard opinién con respecto
a la aplicablikiad Industrial de la materia objeto de astas relvindicacionas (Articulo 34(4)(a)i) PCT).

2

La Relvindicacién 38 no es clara en tal medida (Articulo 6 PCT) en que la reivindicacién no ha sido

buscada. Asl, no se realizard Examen Preliminar Intamaclonal con respecto a la novedad y nivel inventivo para
la materia objeto que no esta cublerta por el reporte de bisqueda (cf. Regla 68.1(e) PCT).

Re ltem V
Declaracién razonada bajo la Regla 68.2(a)(ll) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabllidad
Industrial; citaclones y axplicaclones que soporian tal declaracién

1

Se hace referencia a los sigulentes documentos:

Forma PCT/Hoja Scparada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)



- REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.

SOBRE PATENTABILIDAD P2005/002862
(HOJA SEPARADA) PCT/E

31

2

D1: WO 03/045912 A, Junio 5 de 2003; citado en la solicitud;

D2: WO 02/22575 A, Marzo 21 de 2002.

D3: AL-OBEIDIF. ET AL. OPINION EXPERTA SOBRE PATENTES TERAPEUTICAS 1999, 9, 931-
853

D4:  US 2003/139597 A1, Julio 24 de 2003

Novedad

D1 revela Inter alla pirrolidin-1,2-dicarboxamidas como inhibidores del factor Xa. Los presentes
compuestos () y (ll) son novedosos sobre los compuesios de D1, porque representan 3.4-
dicarboxamidas en lugar de 1,2-dicarboxamidas. D2 y D3 ee relacionan con Inhlbidores dal Factor Xa
adicionales; las pimolidin-3,4-dicarboxamidas, sin embargo, no estén reveladas en D2 y D3.
Adiclonalmente, los presentes compuestes (llI) y (IV) no se revelan en D1 a D3. Asl, la materia
reivindicada es novedosa vis-&-vis D1 a D3.

D4 se relaciona con inhibidores de metaloproteasa. En este contexto, el documento revela dos
Intermediarios (parrafos [0421] y [0426], compuesios 58f y 81 ¢) que estin estructuraimente
relacionados con loa compuestos (ll) presentes, pero difieren de los compuestos (Ill) con respecto al

grupo comespondiente con el presents grupo R".

En vista de D1 a D4, la solicitud cumple con el criterio de novedad.

Nivel Inventivo

La solicitud describe la sintesis de clertos compuestos (I} y muestra que tales compuestos actian como
inhibidores del factor Xa (la solicltud, pagina 27).

D1 se considera como el estado de la técnica més relevante porque ya revela pirrolidin-1,2-

dicarboxamidas como inhibidores del factor Xa de los cuales los presentes compuestos (1) difieren en que son
pimolidin-3,4-dicarboxamidas. Partiendo da D1, el problema que subyace ia solicilud se pusds ver en Ia
provisidon de Inhibidores del factor Xa edicionales. De acuerdo con D1, los grupos carboxamida de sus
inhibidores del factor Xa estén slempre en las posiciones 1 y 2. D2 y D3 se relacionan con Inhibidores del

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Encro 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solidtud internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD P2005/002862
(HOJA SEPARADA) PC_TIE

factor Xa adiclonales, y los compuestos de D3 muesiran una variabllidad estructural amplia. Sin embargo,
ninguno de los documentos citados da pistas o sugiers inequivocamente que las presentes pirolldin-3,4-
dicarboxamidas tamblén pueden poseer la actividad deseada. Por esta razén, los presentes compuestos (I),
intermediarios (lI) a {IV) para su preparacion, y la materia objeto que se refiere a ios compuestos (l) parece
Involucrar un nivel inventivo. Por lo tanto, las presentes relvindicacionee 1-35 parecen cumplir el criterio de
nivel inventivo.

4 Aplicablilidad Industrial

Para la evaluacidn de las presentas relvindicaclones 31-33 acerca de la pregunta sl son aplicables
industriaiments, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La patentablilidad
tamblén puede depender de la formulaclén de laa reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como Industriaimente aplicable la materia objeto de les reivindicaciones para al uso de un compuesto
en el tratamiento médico, pero pueden permitir, sin embargo, relvindicaciones a un compuesto
conocido para primer uso en fratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacion de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Re ltem Vil

Clertas observacliones sobre la solicitud internacional
La sollcitud no cumple con el Articulo 8 PCT por las siguientes razones.

1 Las Relvindicaciones 1 y 27 estdn redactadas como reivindicaciones Independlentes separadas,
aunque los compuestos (I} de la reivindicacion 27 parecen estar comprendidos dentro de los
compuestos (1) de acuerdo con la reivindicacién 1.

2 Las Reivindicaciones 31, 32 y 34 serén objetadas bajo el Articulo 8 PCT, porque la aplicacion
terapéutica estd definida funcionalmente por un mecanismo de accién que no permite ninguna
aplicacién practica en la forma de un tratamiento real definido de una condicién patolégica. La objecién
puede superarse Introduciendo en las relvindicaciones una lista de condiciones patoldgicas cltadas en
la solicitud, o mostrado qué medios estén disponibles que pudieran permitir al experto reconocer que
condiclones adicionales casrlan dentro de la definicién funcional.

3 La expresion “particularments” usada en la reivindicacldn 31 no tiene efecto limitants an el alcance de
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la reivindicacién. Las caracteristicas siguientes a esta expresion son por lo tanto superfluas,
productendo as! una falta de conclsién de la relvindicacién.

4 La reivindicacion 36 serd objetada bajo el Articulo 6 en combinacién con la Regia 8.2(a) PCT por

referirse a la descripcion. Independiente de esto, no es evidente que pueda caer bajo el alcance de
esta reivindicacion que no esta ya definida en las relvindicaclones 1-36.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT intemational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005002862

Box No.! Basis of the report

1. With regard to the languags, this report is based on the intemational application in the language in which it waa
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language irtto the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

O International search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O imternational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the slements” of the international application, this report is based on (replacemant shests which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to ihis report).

Description, Pages

1-50 as origlnaby flied
Claims, Numbars

1-38 as originaily flled

O asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the saquence listing (speciy).

0 any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 This report has been astablished as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been mada, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Noe.

O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specify}):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Canm DATIDEAAMA § lannan: annan
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
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Box No. lll Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

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:

O

-

b

O

the entire intemational application,
claims Nos. 31-33,36
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 31-33 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular slements below) or said claims Nos. 36 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (spacify).

soo ssparate sheet

the claims, or said claims Nos. are 80 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no interational search report has been established for the said claims Nos. 36

the nuclectide andbor amino acld sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
O doses not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andior amino acid sequenca listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Enrm DATIDEA/ANA {.lanimns 20041 £
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicability; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-35
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-35
No: Claima
industrial applicability (LA) Yes. Claims 1-32,34,35
No: Claime

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see soparate shest

Box No. Vil Certain observationa on the intemational application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separaie sheet
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/002862
Be ltem |

Basls of the opinion

The application is directed to

() pymolidine-3,4-dicarboxamides (I) (claims 1-23 and 26)

(i) processes for their preparation (claims 24-25),

(iii) pymolidine-3,4-dicarboxamides (Il) as well as 4-carboxy-pymrolidine-4-carboxamides
(1} and (IV) {claim 27),

(iv) pharmaceutical compositions comprising compounds (1) (claim 28),

(v) the first medical use of compounds (l) {claims 29-30),

(vi) therapeutic methods (claims 31-33),

(vii) the second medical use of compounds (I} (claims 34-35), and

(viii) "the invention as hersinbefore described" (claim 36).

Be ltem il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

1  Claims 31-33 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

2 Claim 36 is unclear to such an extend (Article 6 PCT) that the claim has not been
searched. No Intemational Preliminary Examination will thus be catied out with
regard to novelty and inventive step for subject-matter which is not covered by the
search report (cf. Rule 66.1(e) PCT).

Be ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the following documents.

Form PCT/Saparate Sheat/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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D1: WO 03/045912 A, 5 June 2003; cited in the application.

D2: WO 02/22575 A, 21 March 2002.

D3: AL-OBEIDI F. ET AL. EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS 1999,
9, 931-953. _ "

D4: US 2003/139597 A1, 24 July 2003.

2 Noveity

D1 discloses inter alia pytrolidine-1,2-dicarboxamides as factor Xa inhibitors. The
present compounds (I) and (II} are novel over the compounds of D1, because they
represent 3,4- rather than 1,2-dicarboxamides. D2 and D3 relate to further factor Xa
inhibitors; pyrrolidine-3,4-dicarboxamides are, however, not disclosed in D2 and D3.
Furthermmore, the present compounds (lll) and (V) are not disclosed in D1 to D3.
Hence, the claimed matter is novel vis-a-vis D1 to D3.

D4 relates to metalloprotease inhibitors. In this context, the document discloses two
intermediates (paragraphs [0421] and [0426], compounds 59f and 61c) which are
structurally related to the present compounds (lll) but differ from the compounds (1il)
with regard to the group cormresponding with the present group R°.

In view of D1 to D4 the application complies with the criterion of novelty.
3 inventive Step

3.1 The application describes the synthesis of certain compounds (I} and shows that
such compounds act as factor Xa inhibitors (the application, page 27).

3.2 D1 is considered as most relevant state of the ar, because it discloses already
pyrrolidine-1,2-dicarboxamides as factor Xa inhibitors from which the present
compounds (l) differ in being pyrrolidine-3,4-dicarboxamides. Starting from D1 the
probiem underlying the application may be seen in the provision of further factor Xa
inhibitors. According to D1 the carboxamide groups of its factor Xa inhibitors are
always in the positions 1 and 2. D2 and D3 relate to further factor Xa inhibitors, and
the compounds of D3 show a wide structural variability. However, none of the cited

Form PCT/Sepanate Sheat/400 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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documents hints or suggests unequivocally that the present pyrrolidine-3,4-
dicarboxamides may also possess the desired activity. For that reason, the present
compounds (I), intermediates (11} to (1V) for their preparation, and subject-matter
referring to compounds (I) appear to involve an inventive step. Hence, the present
claims 1-35 appear to meet the criterion of inventive step.

4  Industrial Applicability

For the assessment of the prasent claims 31-33 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can aiso 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, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be ltem Vil

Certain observations on the international application
The application does not comply with Article 6 PCT for the following reasons.

1 Claims 1 and 27 are drafted as separate independent claims, although the
compounds (1) of claim 27 seem to be comprised within the compounds (I) according
to claim 1.

2 Claims 31, 32, and 34 are to be objected under Article 6 PCT, because the
therapeutic application is functionally defined by a mechanism of action which does
not allow any practical application in the form of a defined, real treatment of a
pathological condition. The objection could be overcome by either introducing in the
claims a list of pathological conditions cited in the application, or by showing that
means are available which would allow the skilled person to recognise which
additional conditions would fall within the functional definition.

3 The expression "particularly" used in claim 31 has no limiting effect on the scope of

Form PCT/Saparate Sheev/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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the claim. The features following this expression are therefore superfluous, thereby
resuiting in a lack of conciseness of the claim.

4  Claim 36 is to be objected under Article 6 in combination with Rule 6.2(a) PCT for

referring to the description. Independent from this it is not evident what might fall
under the scope of this claim which is not already defined in claims 1-35.

Form PCT/Separate Shaet/408 (Sheet 4) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencidn y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgaciébn contenida en la solicitud

presentada.
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“NUEVOS DERIVADOS DE PIRROLIDINA-3,4-DICARBOXAMIDA®
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
La .J'.nvencién se refiere a nuevos derivados

pirrolidina-3, 4-dicarboxamida de la férmula (I)

1

R
|
N
o) o
RZ—N--R® N—R*
5
R~ Ix
va D RO
R’ 0]

U

de

en la que de R a R’ y X tienen los significados definidos en

la descripcién y en las reivindicaciones, as{ como las sales

fisioldgicamente aceptables de los mismos. Estos compuestos

inhiben el factor de coagulacién Xa y pueden utilizarse como

medicamentos.
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“NUEVOS DERIVADOS DE PIRROLIDINA-3,4-DICARBOXAMIDA”

La invencién se refiere a nuevos derivados de pirro-

lidina-3,4-dicarboxamida de la férmula (I)

R
[
N
o) ‘ 0
R~—N—R* N—-R*
5
N
B? _ R®
R’ M
en la que
5 X es N o C-RS;
R! es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, ciclo-

10
15
R!
R!
20 R*

algquil-alquilo inferior, fluor-alquile inferior, hidro-
xi-alquilo inferior, CN-alquilo inferior, fluor-alquile
inferior sustituido poé hidroxi, alquinilo inferior,
R%c(0)-, RY¥0C(0)-, N(R™,R™C(0)-, R¥0C(0)-alquilo in-
ferior, N(R!,R'?)C(0)-alquilo inferior, R'7-S0;, R!?’-50,-
alquilo inferior, N(R'Y, R'?)-50;, N(R', R!?)-50;-alquilo
inferior, aril-aldquilo inferior, heteroarilo, hetero-
aril-alquilo inferior, (alcoxi inferior)-alquiloc infe-
rior, alcoxi inferior-carbonil-cicloalquil-alquilo infe-
rior o heterociclil-alquilo inferior;

es hidrégeno o alquilo inferior;

es arilo, aril-alquile inferior, heterocarilo o hetero-
aril-algquilo inferior;

es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi:;
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R, R, R’ v R® con independencia entre si se eligen entre el
grupo formado por hidrégeno, halégeno, alquilo inferior,
alcoxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alquiloxi
inferior o CN;

R es arilo, heterociclilo, heteroarilo o heterociclil-
c(0)-;

R*® es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, cicloal-
quil-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior, fluor-
alquilo inferior, alquilo inferior-SOz;-alquilo inferior,
arilo, aril-alquilo inferior, heteroarilo, heteroaril-
alquilo inferior o heterociclilo;

R’ v R® con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilec
inferior, fluor-alquilo inferior, cicloalquilo, ciclo-
alquil-alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior,
heteroarilo y heterocaril-alquilo inferior; o R! y R
junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos
forman un anillo heterociclico elegido entre el grupo
formado por el piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo o azetidinilo, dicho anillo
haeterociclico puede estar opcionalmente sustituido por
alquilo inferior, halégeno o hidroxi;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencién se refieré ademds a un proceso para la
obtencién de los compuestos anteriores, a preparados farma-
céuticos que contengan dichos compuestos asi como al uso de
estos compuestos para la fabricacién de los preparados farma-

céuticos.
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Los compuestog de la férmula (I) son principios activos
que inhiben y inhibit al factor de coagulacién Xa. Por
consiquiente, estos compuestos intervienen en la coagulacién
de la sangre. Inhiben por tanto la formacidén de coAgulos y
pueden utilizargse para el tratamiento y/o prevencién de
trastornos trombéticos, entre otros de la trombosis arterial
o venosa, trombosis de venas profundas, enfermedad oclusiva
de arterias periféricas (PAOD), angina de pecho inestable,
infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria, embolia
pulmonar, apoplejfa (trombosis cerebral) debida a la fibri-
lacién atrial, enfermedades inflamatorias y arteriosclerosis.
Despliegan una accién potencialmente beneficiosa en el
tratamiento de taponamientos vasculares agudos asociados con
la terapia trombolitica y restenosis, por ejemplo después de
una angioplasia coronia transluminal (PTCA) o de injerto de
*bypass* de 1las arterias coronarias o periféricas y en
mantener abierto el acceso vascular en pacientes de
hemodidlisis de larga duracién. Los inhibidores del factor Xa
de esta invencién pueden formar parte de una terapia de
combinacién con un anticoagulante que tenga un modo de accién
diferente.-o con un inhibidor de agregacién plaquetaria o con
un agente trombolitico. Estos compuestos tienen ademds efecto
contra las células tumorales y previenen las metéstasis. Por
lo tanto pueden ser itiles cuando se utilizan como agentes
antitumorales.

Ya se han sugerido con anterioridad otros inhibidores
del factor Xa, que no guardan una relacién estructural con

los compuestos de la presente invencién, para inhibir 1la

4
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formacién codgulos y para el tratamiento de enfermedades

afines (WO 03/045912). Sin embargo, sigue habiendo necesidad

de nuevos inhibidores del factor Xa que posean mejores pro-

piedades farmacolégicas, por ejemplo una mejor selectividad
con respecto al factor de coagulacién Xa.

La presente invencién proporciona los nuevos compuestos
de la férmula (I) que son inhibidores del factor Xa. Los
compuestos de la presente invencién inhiben de forma
inesperada al factor de coagulacién Xa y poseen ademéAs pro-
piedades farmacoldgicas mejoradas se si comparan con otros
compuestos ya conocidos de la técnica.

A menos que se indique lo contrario, se establecen las
siguientes definiciones para ilustrar y definir el signifi-
cado y el alcance de los distintos términos empleados para
describir la presente invencién.

En esta especificacién, el término “inferior” se emplea
para significa un grupo que contiene de uno a aiete A4tomos de
carbono, con preferencia de uno a cuatro.

El término “halégeno” se refiere a flior, cloro, bromo
o yodo, Biendo preferidos el flior, cloro y bromo.

El término ®alquilo”, solo o en combinacién con otros
grupos, se refiere aun resto hidrocarburo alifdtico saturado
monovalente, de cadena lineal o ramificada que tiene de uno a
veinte Atomos de carbono, con preferencia de uno a dieciséis
dtomos de carbono, con mayor preferencia de uno a diez &tomos
de carbono. Los grupos alcquilo inferior que se describen a

continuacién son también grupos alquilo preferidos.
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El término *alquilo inferior”, solo o en combinacién
con otros grupos, se refiere aun resto alquilo monovalente,
de cadena lineal o ramificada que tiene de uno a siete Atomos
de carboho, con preferencia de uno a cuatro 4&tomos de
carbono. Este término se ejemplifica ademds con restos del
tipo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, i-
butilo, t-butilo. Los grupos alquilo inferior pueden estar
opcionalmente_ sustituidos, por ejemplo por hidroxi o CN.
Dichos grupos alquilo inferior sustituidos se denominan
*hidroxi-alquilo inferior®™ y "CN-alquilo inferior®", respecti-
vamente. Otros sustituyentes opcionales posibles son por
ejemplo halégeno. Son preferidos los grupos alquilo inferior
sin sustituir.

El término “fluor-alquilo inferior” se refiere a grupos
alquileo inferior que est&n mono- o multisustituidos por
flior. Son ejemplos de grupos fluor-alquilo inferior 1los
siguientes: CFHz, CF;H, CFi, CFiCHa, CF;(CHz)2, (CF3)2CH y CFaH-
CFa.

El término “cicloalquilo” se refiere a un resto carbo-
ciclico monovalente que tiene de 3 a 10 Atomos de carbono,
con preferencia de 3 a 6 4tomos de carbono, por ejemplo el
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “alcoxi” se refierxe al grupo R'-0-, en el
que R’ es un alquilo. El término “alcoxi inferior” se refiere
al grupo R'-0-, en el que R’ es un alquilo inferior.

El término *“tio-alcoxi” se refiere al grupo R’-S-, en
el que R’ es un alquilo. El término “tio-alcoxi inferior” se

refiere al grupo R‘’-S-, en el que R’ es. un alquilo inferior.
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El término "fluor-alcoxi inferior” se refiere al grupo
R''=0-, en el que R’’ es fluor-alquilo inferior. Son ejemplos
de grupos fluor-alcoxi inferior los siguientes: CFH;-0O, CF;H-
0, CF3-0, CFiCH3;-0, CF3(CH3)3~0, (CF3)3CH-0 y CF;H-CF;-0.

El término “alquenilo”, solo o en combinacién con otros
grupos, significa un resto hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que posee un enlace olefinico y de 2 a 20 &tomoas
de carbono, con preferencia de 2 a 16, con mayor preferencia
de 2 a 10. Los grupos alquenilo inferior que se describen a
continuacién son grupos alquenilo preferidos. El1 término
*alquenilo inferior® se refiere a un resto hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada que posee un enlace olefinico y de
2 a 7 Atomos de carbono, con preferencia de 2 a 4, por
ejemplo el 2-propenilo.

El término *alquinilo”, solo o en combinacién con otros
grupos, Bignifica un resto hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que posee un triple enlace y hasta 20 &tomos de
carbono, con preferencia hasta 16 &tomos de carbono. El
término "alquinilo inferior" se refiere a un resto
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada provisto de un
triple enlace y de 2 a 7 Atomos de carbono, con preferencia
de 2 a 4, por ejemplo el 2-propinilo. Los grupos alguinilo
inferior pueden estar sustituidos, por ejemplo por hidroxi.

El término "alquileno® se refiere a un resto hidrocar-
buro alifdtico saturado divalente, de cadena lineal o ramifi-
cada, que tiene de 1 a 20 Atomos de carbono, con preferencia
de 1 a 16 Atomos de carbono, con mayor preferencia hasta 10

dtomos de carbono. Los grupos alquileno inferior que se

bl
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describen a continuacién son grupos alquileno preferidos. El
término "alquileno inferior" se refiere a un resto
hidrocarburo alif&tico saturado divalente, de cadena lineal o
ramificada, que tiene de 1 a 7 Atomos de carbono, con
preferencia de 1 a 6 6 de 3 a 6 Atomos de carbono. Son
preferidos los grupos alquileno de cadena lineal o los grupos
alquileno inferior.

El término *arilo” se refiere al grupo fenilo o
naftilo, con preferencia al grupo fenilo, que puede estar
opcionalmente sustituido de 1 a 5 veces, con preferencia de 1
a 3 veces por sustituyentes elegidos con independencia entre
Bi entre el grupo formado por alquenilo inferior, alquinilo
inferior, dioxo-alquileno inferior (que forma por ejemplo un
resto benzodioxilo), halégeno, hidroxi, CN, CF;, NH;, N(H,
alquilo inferior), N(alquilo inferior);, aminocarbonilo,
carboxi, NO;, alcoxi inferior, tio-alcoxi inferior, alquilo
inferior-sufonilo, aminosulfonilo, alquilo inferior-carbo-
nilo, alquilo inferior-carboniloxi, alcoxi inferior-carbo-
nilo, alquilo inferior-carbonil-NH, fluor-alquilo inferior,
fluor-alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonil-alcoxi in-
ferior, carboxi-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi inferior,
hidroxi-alcoxi inferior, NH;-alcoxi inferior, N(H, alquilo
inferior)-alcoxi inferior, N(alquilo inferior)z;-alcoxi
inferior, benciloxi-alcoxi inferior, amino-sulfonilo
sustituido por mono- o di-alquilo inferior y alquilo inferior
que puede estar opcionalmente sustituido por halégeno,
hidroxi, NH;, N(H, alquilo inferior) o N{alquilo inferior),,

elegido con preferencia entre el grupc formado por alquenilo
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inferior, alquinilo inferior, dioxo-alquileno inferior (que
forma por ejemplo un grupo benzodioxilo), halégeno, hidroxi,
CN, CF;, NH,, N(H, algquilo inferior), N(alquilo inferior),,
aminocarbonilo, carboxi, NO;, alcoxi inferior, tio-alcoxi
inferior, alquilo inferior-sufonilo, aminosulfonilo, alquilo
inferior-carbonilo, alquilc inferior-carboniloxi, alcoxi in-
ferior-carbonilo, alquilo inferior-carbonil-NH, fluor-alquilo
inferior, fluor-alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonil-
alcoxi inferior, carboxi-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi
inferior, hidroxi-alcoxi inferior, NHz-alcoxi inferior, N(H,
alquilo inferior)-alcoxi inferior, N(alquilo inferior)a-
alcoxi -inferior, benciloxi-alcoxi inferior y alquilo inferior
que puede estar opcionalmente sustituido por halégeno,
hidroxi; NH;, N{(H, alquilo inferior) o N{alquilo inferior),.
Los sustituyentes preferidos son halégeno, alcoxi inferior,
fluor-alcoxi inferior, tio-alcoxi inferior y amino.

El término *heterociclilo” empleado en esta descripcién
denota heterociclos monociclicos no aroméAticos, que tienen de
4 a 6 eslabones en el anillo, que comprenden 1, 2 8 3 hetero-
dtomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Un
heterodtomo puede Ber también -SO- o -S0;-. Son ejemplos de
heterociclos idéneos el pirrolidinilo, oxopirrolidinilo,
isoxazolidinilo, isoxazolinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidinilo, 2-
oxo-piperidinilo, 3-oxo-morfolinilo, 2-oxo-piperazinilo, 2-
oxo-oxazolidinilo, 2-oxo-azetidinilo, piperazinilo, morfoli-
nile, piranilo, tetrahidropiranilo, 4,5-dihidro-oxazolilo,

4,5-dihidro-tiazolilo. Los heterociclos preferidos son el

9
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morfolinilo, 3-oxo-morfolinilo, 2-oxo-piperazinilo y 2-oxo-
piperidinilo. Un grupo heterociclilo puede tener un modelo de
sustitucién, vya descrito anteriormente con ocasién del
término "arilo". Uno o dos &4tomos de carbono que sean
eslabones de un grupo heterociclilo pueden sustituirse por un
grupo carbonilo.

El término “heterocarilo” se refiere a un anillo mono-
ciclico aromdtico de 5 6 6 eslabones, 0 a un anillo bicilico
de 9 6 10 eslabones, que puede tener 1, 2, 3 6 4 &tomos, con
preferencia 1, 2 6 3 Atomos elegidos entre nitrégeno, oxigeno
y/o azufre, por ejemplo el furilo, piridilo, piridazinilo,
oxo-piridazinilo, pirimidinilo, 2-oxo-piridinilo, 2-oxo-
pirimidinilo pirazinilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
benzoimidazolilo, indolilo o indazolilo. Los grupos hetero-
arilo preferidos son el 2-oxo-piridinilo, 2-oxo-pirimidinilo,
piridinilo e indolilo. Un grupo heterocarilo puede tener un
modelo de sustitucién ya descrito anteriormente con ocasién
del término rarilo”. Los sustituyentes preferidos son
halégeno, algquilo inferior, alcoxi inferior y CN. Uno o dos
dtomos de carbono que sean eslabones del anillo del grupo
heterocarilo pueden sustituirse por un grupo carbonilo.

El término “amino monosustituido por alquilo inferior*
y “amino disustituido por alquilo inferior” significa -NHR y
-NRR’, respectivamente, en los que R y R’ con independencia

entre si{ son alquilo inferior.
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Los restos preferidos de los grupos quimicos cuyas
definiciones se han indicado antes son los qQue se ilustran
especificamente en los ejemplos.

Los compuestos de la férmula (I) pueden formar sales de
adicién de Acido farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos
de dichas sales farmacéuticamente aceptables las sales de los
compuestos de la férmula (I) con Acidos inorgénicos fisiolé-
gicamente compatibles, por ejemplo el 4cido clorhidrico, el o
con Acidos orgénicos, por ejemplo el Acido metanosulfénico,
el A4cido p-toluenosulfénico, el A&cido acético, el A&cido
lactico, el Acido trifluoracético, el Acido citrico, el &cido
fumérico, el Acido maleico, el &cido tartdrico, el é&cido
succinico o el &cido salicilico. El término "sales farma-
céuticamente aceptables" se refiere a dichas sales. Ademés,
los compuestos de la férmula (I) en los que se halla presente
un grup6 COOH pueden formar sales por reaccidén con bases. Son
ejemplos de dichas sales las sales alcalinas, alcalinotérreas
y aménicas, tales como la sal de Na, K, Ca y trimetilamonio.
El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere
también a dichas sales. Son preferidas las salea de adicién
de &cido descritas anteriormente.

En detalle, la presente invencién -ae refiere un

compuestos de la férmula (I)

ol
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en la que

X

Rl

es N o C-RS;

es hidrégeno, algquilo inferior, cicloalgquilo, ciclo-
alquil-alquilo inferior, fluor-alquilec inferior, hidro-
xi-alquilo inferior, CN-alquilo inferior, fluor-algquilo
inferior sustituido por hidroxi, algquinilo inferior,
R¥c(0)-, RYc(0)-, N(R*,R*?)C(0)-, R¥Y0C(0)-alquilo
inferior, N(RY,R'¥)c(0)-alquilo inferior, R!¥-S0;, RY-
S0;-alquilo  inferior, N(R“,RY)-S0;, N(RY,R'?)-50,-
algquilo inferior, aril-alquilo inferior, hetercarilo,
hetercaril-alquilo inferior, (alcoxi inferior)-alquilo
inferior, alcoxi inferior-carbonil-cicloalquil-alquilo
inferior o heterociclil-alquilo inferior:

es hidrégeno o alquilo inferior;

es arilo, aril-alquilo inferior, heterocarilo o hetero-
aril-alquilo inferior;

es hidrégeno, alquilo inferior o hidroxi;

, R, R’ vy R® con independencia entre s{ se eligen entre el

grupo formado por hidrdégeno, haldgeno, alquilo inferior,
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alcoxi inferior, fluor-alquilo inferior, fluor-alquiloxi

inferior o CN;

R? es arilo, heterociclilo, heteroarilo o heterociclil-
c(0)-;

R® es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalgquilo, ciclo-
alquil-alquilo inferior, hidroxi-alquilo inferior,
fluor-alquilo inferior, alquilo inferior-SO;-alquilo
inferior, arilo, aril-alquilo inferior, heteroarilo,
heteroaril-alquilo inferior o heterociclilo;

R y R con independencia entre s{ se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior, fluor-alquilo inferior, cicloalquilo, ciclo-
alquil-alquilo inferior, arilo, aril-alquile inferior,
heteroarilo y heterocaril-alquilo inferior; o R!! y R13,
fiu.nto con el Atomo de nitrégeno al que estdn unidos
forman un anillo heterociclico elegido entre el grupo
formado por piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo o azetidinilo, dicho anillo
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido por
alquilo inferior, halégeno o hidroxi;

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

R' es con preferencia hidrégeno, alquilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, £fluor-alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, CN-alquilo inferior,
fluor-alquileo inferior sustituido por hidroxi, alquinilo
inferior, R'%c(0)-, R'%c(0)-, N(R',R'¥)C(0)-, R@0C(0)-alquilo
inferior, N(RY,R?)C(0)-alquilo inferior, R!°-S0;, R'°-50,-

alquilo inferior, N(R!, R!?)-s0,, N(R!,R'?)-S0;-alquilo infe-
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rior, aril-alquilo inferior, heterocarilo o heteroaril-alquilo
inferior;

R!® es con preferencia hidrégeno, alquile inferior,
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior, hidroxi-alquilo
inferior, fluor-alquilo inferior, alquilo inferior-S0,;-
alquilo inferior, arilo, aril-alquilo inferior, heterocarilo o
heterocaril-alquilo inferior.

Los compuestos de la férmula (I) son preferidos a
titulo individual y sus sales fisiolégicamente aceptables son
preferidas a titulo individual, siendo especialmente
preferidos los compuestos de la férmula (I).

Los compuestos de la férmula (I) tienen por lo menos
dos Atomos de C asimétricos y por ello pueden existir en
forma de mezcla de enantidmeros, mezcla de diastereoisémeros
o en forma de compuestos dépticamente puros. Son preferidos
los compuestos que son derivados de Acidos 3R, 4R-pirrolidina-
3,4-dicarboxilicoe. Una forma preferida de ejecucién de 1la
presente invencién se refiere un compuestos de la férmula (I)

definida anteriormente, caracterizada por la férmula (Ia)

?1
N
o =0
R:—N—R’ N-R*
R~
R N F:FF
R’ (1)
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en la que R, R}, R}, R RS, R’, R, R’ y X tienen los
significados definidos anteriormente,
y a las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son compuestos preferidos de la férmula (I) aquellos,
en los que R' es hidrégeno, alquilo inferior, fluor-alquilo
inferior, hidroxi-alquilo inferior, CN-alquileo inferior,
HC(O)-—,- alquilo inferior-C(0)~-, alcoxi inferior-C(0)-, alcoxi
inferior-C(0)-alquilo inferior, NH2-C(0)-alquilo inferior,
alquilo inferior-NH-C(0)-alquilo inferior, NH3;-S0;, alquilo
inferior-80;, fluor-alquilo inferior-S0;, N(alquilo infe-
rior);-S02; o pirrolidino-C(0O)-. Son mids preferidos los com-
puestos definidos anteriormente, en los que R!' es alquilo
inferior, fluor-alquilo inferior, alquilo inferior-S0,,
fluor-alquile inferior-80;, N(alquilo inferiox);-S0;, alcoxi
inferior-C(0)- o HC{O)-, siendo especialmente preferidos los
compuestos definidos anteriormente, en los que R' es 2,2-
difluor-etilo, etanosulfonilo, metanosulfonilo, propilsulfo-
nilo, .isopropilsulfonilo, 2,2,2-trifluor-etilsulfonilo, iso-~
propilo, N(CH,)3-S0;, etoxi-carbonilo o formilo.

En otra forma preferida de ejecucidén de la presente
invencién, R? es hidrégeno. Son preferidos ademés los com-
puestos definidos anteriormente, en los que R* es fenilo
opcionalmente sustituido por 1-3 sustituyentes elegidos entre
el grupo formado por halégeno, NH;, alcoxi inferior y fluor-
alcoxi inferior o R?® es bencilo opcionalmente sustituido por
halégeno o R’ es piridinilo opcionalmente sustituido por
halégeno o R' es indolilo. Son especialmente preferidos

aquellos compuestos, en los que R} es fenilo sustituido por

W
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halégeno o R® es piridinilo sustituido por halégeno. Con
preferencia especial, R’ es 4-cloro-fenilo o S5-cloro-piridin-
2-ilo,

En otra forma preferida de ejecucién de la presente
invencién, R* es hidrégenc. Otra forma preferida de ejecucién
de la presente invencién se refiere ‘un compuestos de la
férmula (I) definida anteriormente, en la que X es C-R® y RS
tiene el significado definido anteriormente. X es con
preferencia C-R®* y R®, R®, R’ y R® con independencia entre si
se eligen entre el grupo formado por hidrégeno y haldgeno.
Con mayor preferencia, X es C-RS, R’ es halégeno, R, R’ y R®
son ~hidr6geno. X es con preferencia especial C-R°, R® es
fldor, R®, R’ y R® son hidrégeno.

La invencidén abarca en especial aquellos compuestos- de
la férmula (I) descrita anteriormente, en la que R’ es arilo,
heterociclilo o heterocarilo. Son preferidos aquellos
compuestos, en los que R’ es hetercarilo. Un grupo hetero-
arilo preferido para R’ es uno que se elige entre el grupo
formado por furilo, piridilo, piridazinilo, oxo-piridazinilo,
pirimidinilo, 2-oxo-piridinilo, 2-oxo-pirimidinilo pirazi-
nilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazo-
lilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazo-
lilo, isotiazolilo, 1,2,3—tiadiazoli19, benzoimidazolilo,
indolilo y indazolilo. Es preferido en particular el 2-oxo-
2H-piridin-l1-ilo.

Son compuestos especialmente preferidos los compuestos

de la férmula (I) descritos en los ejemplos en forma de
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compuestos individuales asi como las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
Los compuestos preferidos de la férmmla (I) son
aquellos que se eligen entre el grupo formado por:
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-
pirrolidina-3,4~-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)~fenil] -amida} del Acido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-etil)-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3-[{4-cloro-fenil) -amida] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-l1l-sulfamoil-pirrolidina-
3,4-dicarbox{ilico,
3-[(4-cloro-fenil) -amida)] 4-{(2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R}-1-sulfamoil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,
3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-l-etanosulfonil-pirroli-
dina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l1l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4~dicarboxilico,
3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil] -amida} del Acido (3R, 4R)-l-~metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil) ~amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fénil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-isopropil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,
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3-[(5-cloro-piridin-2-jil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-
piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarbox{lico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida} 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)~fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metilcarbamoilmetil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

(3R, 4R) -3-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4- (2-ox0-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-l-carboxilato de
metilo,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]l-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2-hidroxi-etil)-pi-
rrolidina-3, 4-dicarbox{lico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido trans-{3RS,4RS)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(3-metoxi-2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-l1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[4-(3-metoxi~2-ox0o-2H-piridin-1-
il)-fenil]l-amida) del &cido (3R,4R)-l-acetil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida) del Acido trans-{3RS,4RS)-l-cianometil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida)] 4-{{2-fluor-4-(2~-oxo~2H-piridin-1-
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il)-fenil]-amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-l-carbamoilmetil-
pirrolidina-3,4-dicarbox{lico,

3-[(4-cloxo-fenil)-amida] 4-{(2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil] -amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-1-(3,3,3-tri-
fluor-propil) -pirrolidina-3, 4-dicarbox{lico,
3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil) -amida} del Acido {3R,4R)-1-formil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

3-[(4-cloro-3-fluor-fenil)-amida)] 4-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarbox{lico,
3-[(4-cloro-2-fluor-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

trans- (3RS, 4RS)-{3~(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4- (2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-acetato
de etilo,

3-[({3-fluor-4-metoxi-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-jl)-fenil}-amida} 4-[(1H-
indol-5-il)-amida] del &cido (3R,4R)-l-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(2~-amino-4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin—l—il)—fenil]—amida} del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-{[2~-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-l1-il)-fenil]-amida} 4-([(4-

metoxi-fenil)-amida] del &cido (3R, 4R)-l1-metanosulfonil-pi-
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rrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-[(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil)-
amida] del &cido (3R,4R)-l-metanosulfonil-pirreclidina-3,4-di-
carboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida} 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3S,4S)-l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(3-cloro-4-metoxi-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil]l-amida} del Acido (3R, 4R)-l-metancsulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico,
3-[(4-cloro-fenil)-metil-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (3R, 4R}-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-{[{2-fluor-4-(2-oxo0-2H-piridin-1-il)-fenil})}-amida} 4-[(1H-
indazol-5-il)-amida] del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3, 4-dicarboxilico, -
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-[(3-fluor-4-11,2,4]triazol-1-il-
fenil)-hidroxi-amida] del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3, 4-dicarbox{ilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida} 4-{[3-fluor-4-(2-metil-imidazol-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida) 4-[(3-fluor-2'-metilsulfanil-bife-
nil-4-il)-amida)] del &cido (3R,4R)-pirrolidina-3,4-dicarbo-
x{lico,

3-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[(4-me-
toxi-fenil)-metil-amida] del é&cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-

pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
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3-(4-cloro-bencilamida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil}-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[ (4-
trifluormetoxi-fenil)-amida] del Acido (3R, 4R)-l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-~amida} del &cido (3R,4R)-1-(propano-2-sulfonil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-(2,2,2-trifluor-etano-
sulfonil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3~-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-dimetilsulfamoil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico,

(3R, 4R)-3-{4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4~ {2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-l-carboxilato de
etilo,

(3R, 4R) -3-(4-cloro-fenilcarbamoil) ~4-[2~fluor-4- (2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-l-carboxilato de
propilo,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-(pirrolidina-l-carbo-
nil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2,6-difluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)- l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3~[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(6-oxo-6H-piridazin-
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1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-piperidin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4~-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[2-fluoxr-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida}, del Acido (3R, 4R)-1l-propancsulfonil-pirro-
lidina~-3,4-dicarboxilico y

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo~2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1-(2-fluor-etil)-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-pirrolidina-3,4-dicar-
boxilico,

(3R,4R) -3-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-l-carboxilato de
tert-butilo,

3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amidal] 4-([2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-l1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida) del &cido (3S,4S)-l-metancsulfonil-pirroli-
dina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[4-(2,5-dihidro-pirrol-l1-car-
bonil)-fenil]-amida)} del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3, 4~-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida}l 4-{[3-(morfolina-4-~sulfonil)-fe-

nil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirrolidina-

q2
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3,4-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[3-(4-metil-piperazina-1-gsul-
fonil)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro~-fenil)-amida] 4-{[4-(morfolina-4-carbonil)-fe-
nil)-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pirrolidina-
3,4-dicarbox{ilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[4-(4-metil-piperazina-l-carbo-
nil)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[4-{tiomorfolina-4-carbonil)-fe-
nil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[(4-(4-etil-piperazina-l-carbo-
nil)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarbox{ilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{([4-(4,4-difluor-piperidina-1-
carbonil)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[4~(4-fluor-piperidina-1-carbo-
nil)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[4-(l-oxi-piridin-2-il)-fenil]-
amida} del 4cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil)]-amida} del &4cido (3R, 4R)-1-(2,2-difluor-

etil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
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3-[{5-cloro-piridin-2-il)~-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo0-2H-pi-
ridin-l1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-l-isopropil-pi-
rrolidiﬁa-3,4-dicarboxilico
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Son compuestos especialmente preferidos de la férmﬁla,
(I) los elegidos entre el grupo formado por:
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil}-amida} del Acido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-etil)-pi-
rrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)~amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del A&cido (3R,43)-1-etanosu1fonil—pirroli-
dina-3, 4-dicarboxilico,
3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]}-amida} del Acido (3R, 4R})-1-metanosulfonil-pirroli-
dina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida]l 4-({2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil] -amida} del &4cido (3R,4R)-1-isopropil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,
3-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 4-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-
piridin-1-il)-fenil]-amida} del A&cido (3R,4R)}-1-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico, _
3-[(4-cloro-fenil) -amida] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-formil-pirrolidina-3,4-
dicarbox{lico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,A4R)-1-(propano-2-sulfonil)-

pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico,
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3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{{2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-etano-
sulfonil)-pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico,
3-((4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-dimetilsulfamoil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

(3R, 4R) -3-(4-cloro-fenilcarbamoil) ~4-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-pi-
ridin-l-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-1l-carboxilato de
etilo y

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-

il)-fenil]-amida} del A&acido (3R, 4R)-l-propanosulfonil-pirro-.

lidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-l-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)~1-{2,2-difluor-
etil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-isopropil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Se observard que los compuestos de la férmula general
(I) de esta invencién pueden derivatizarse en sus grupos
funcionales para obtener derivados que 8son capaces de
convertirse de nuevo *in vivo” en los compuestos originales.
La invencién se refiere adem&s a un proceso para la
obtencién de compuestos de la férmula (I) ya definidos antes,
dicho proceso consiste en:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)



R (In

con un compuesto LG-R! o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (III)

5 con un compuesto NHR®R® o
c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV)

A

R*—N—R® OH
(v)

con un compuesto de la férmula (V)
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en las que R, R?}, R} R' R’ R, R), R’ y X tienen 1los
significados definidos anteriormente y LG es un grupo sa-
liente.

La reaccién de un compuesto de la férmula (IX) con un
compuesto LG-R!' se lleva a cabo de modo conveniente en un
disolvente, por ejemplo diclorometano, THF, acetonitri]:o,
DMF, DMA, DMSO, NMP, etc. con bages del tipo DIEA, tri-
etilamina, piridina, N-metilmorfolina, NazCOi;, KiCO3, CsB2C0s,
etc. Los grupos saliente idéneos son bien conocidos en 1la
técnica, por ejemplo halogenuros, triflatos, para-nitro-
fenolatos o -mesilatos.

Las condiciones idéneas para la reaccién de un com-
puesto de la férmula (III) con un compuesto NHR?R' o de un
compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de la férmula
(V) son perfectamente conocidas de los expertos en la
materia. Dichas reacciones pueden llevarse a cabo en un
disolvente por ejemplo del tipo diclorometano, DMF, aceto-
nitrilo, THF, NMP, DMA, etc. y en presencia de un reactivo
que active la adicién de amida, por ejemplo el EDC, DIC, DCC,
CDI, TBTU, HBTU, EEDQ, CIP, HOBt, HATU, PyBOP, PyBxQOP, BOP,
BOP-Cl, TFFH, cloruro de isobutilcarbamoilo, etc. a una
temperatura idénea que puede elegirse por ejemplo en el
intervalo de -10°C a 120°C.
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AdemAs, la invencién se refiere también a otro proceso
para la obtencién de los compuestos de la férmula (I) va
definidos anteriormente, dicho proceso consiste en:

d) hace reaccionar un compuesto de la férmula (VI) o {(VIII)

ﬁn
N
||a1
Io O N
R 0 N-R4
R5~/ \ 0 o)
~ RS R O N
7 Ro” B3
R
5 ° V) Vit

con un compuesto de la férmula (VII) o (V), respectivamente:

NHR*

(Vi) R° V)
en las que R', R}, R}, R', R%, R’, R® R’ y X tienem los
significados definidos anteriormente, LG es un grupo saliente
10 y R es alquilo inferior, cicloalquilo o cicloalquil-alquilo
inferior.

Las condiciones idéneas para la reaccién de un com-
puesto de la férmula (VI) con un compuesto NHR’R’ son per-
fectamente conocidas de los expertos en la materia. Dichas

15 reacciones pueden llevarse a cabo en un disolvente por
ejemplo del tipo DMF, acetonitrilo, THF, tolueno, heptano y

en presencia de una base fuerte, del tipo trialquil-aluminio,
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NaH, LiHMDS, KHMDS, &a una temperatura idénea, que puede
elegirse por ejemplo en el intervalo de -10°C a 120 °C.
En todas las descripciones generales de reaccién se
puede evitar el proceso de saponificacién. Las reacciones que
5 partiendo de un éster permiten obtener las amidas corres-
pondientes son también posibles mediante la serie de
reacciones de 2c) a 2f).
Procesos generales de sintesis
1. - 8intesis del' andamio de écido pirrolidina-3,4-
10 dicarboxilico:

0 e G o0 o Ho
_|_ quiral quind
S

Procedimiento general:
Se condensa un derivado de glicina protegida sobre N,
por ejemplo la N-bencil-glicina, con una fuente de
15 formaldehfido, por ejemplo el paraformaldehido, en un disol-
vente iddneo, por ejemplo el benceno, tolueno, xileno, DMF,
DMA, DMSO o acetonitrilo, a una temperatura elevada,

comprendida entre 60 y 150 °C para obtener la correspondiente
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azometina-ilida. Se somete este compuesto a reacciones de
cicloadicién con un éster apropiade del &cido fumArico, por
ejemplo el correspondiente éster de dietilo o éster de dime-
tilo, en un procedimiento de reactor idnico, obteniéndose la
correspondiente mezcla racémica trans protegida sobre N de
pirrolidina-3,4-dicarboxilatos. Se sustituye el grupc protec-
tor de N por el correspondiente grupo protector Boc o 2 por
eliminacién del primer grupo protector, por ejemplo mediante
hidrogenacién catalitica. Para ello se disuelve la pirroli-
dina protegida en un disolvente idéneo, por ejemplo metanol,
etanol, THF o acetato de etilo, y después se afiade a la
mezcla un catalizador del tipo P3/C {(por ejemplo al 10%). A
continuacién se aplica una presién de hidrégeno para eliminar
el primer grupo protector del N. Seguidamente se protege de
nuevo la amina libre por adicidén de Bocz0 o Z-Cl, respectiva-
mente.

La dltima etapa consiste en la saponificacién completa
del diéster del didcido en cuestién. Se disuelve el diéster
de pirrolidina en un sistema apropiado de disolvente, por
ejemplo el metanol, etanol, THF, 1,4-dioxano, agua o mezclas
de los anteriores y se aflade una base del tipc LiOH, NaOH,
KOH, NajC03;, KaCO3 o (Cs8;00;. Puede efectuarse una monohidré-
lisis empleando enzimas enantioselectivas o bases quirales en
disolventes idéneos, ya mencionados, o en sistemas acuosos
tamponados.

2, Modificaciones del andami de pirrolidina:

a) Partiendo de dcidos N-Boc-pirrolidina-3,4-

dicarboxilicos, se realiza la introduccién de R?*-NH-R?
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Procedimiento general:
Se disu.elve el &4cido pirrolidina-3,4-dicarboxilico pro-
tegido sobre N en un disolvente idéneo, por ejemplo dicloro-

metano, DMF, acetonitrilo, THF, NMP, DMA, etc. y se activa

con un reactivo de adicidén de amida, del tipo EDC, DIC, DCC,

CDI, TBTU, HBTU, EEDQ, CIP, HOBt, HATU, PyBOP, PyBrOP, BOP,

BOP-Cl, TFFH, etc. entre -10°C y 120°C. Por adicién de una
cantidad comprendida entre uno y dos equivalentgs de la amina
R3>-NH-R' se obtiene la correspondiente monoamida despuée de
una reaccién de 0,5-120 h a una temperatura de -10°C a 120°C.
Repitiendo esta reaccién utilizando los mismos reactivos de
adicidn,

ya mencionados, o transformando el 4cido en el

correspondiente cloruro o anhidrido, c¢loruro de tionilo,
cloruro de isobutilcarbamoileo o reactivos similares, con el
R'-NH-Y se obtiene la diamida correspondiente.

Después de realizar la desproteccién en condiciones
por ejemplo mediante tratamiento con A&cidos

estandar, {por

ejemplo. HCl, A4cido trifluoracético, HBr en &cido acético

glacial) o hidrogenacién en caso del grupo protector Z, se
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hace reaccionar la pirrolidina-1,3-dicarboxamida sin protec-
cién con feacﬁivoa idéneos para introducir el R!'. Los
reactivos idéneos LG-R! comprenden los halogenuros de alquilo
(cloruros, bromuros, yoduros), triflatos, para-nitro-
5 fenolates, mesilatos, cloruros de &cido, cloruros de &cido
sulfénico, cloruros de carbamoi{lo, sulfamidas, cloruros de
sulfamidoilo, aldehidos, cetonas, etc. y puede efectuarse la
reaccién en disolventes del tipo diclorometano, THF, aceto-
nitrilo, DMF, DMA, DMSO, NMP, etc. con bases del tipo DIEA,
10 trietilamina, piridina, N-metilmorfolina, Na;CO;, Ka2CO0;,
Cs2C0;, etc.
b) Partiendo de Acidos N-Boc-pirrolidina-3, 4-dicarbo-

xilicos, se realiza la introduccién de RY-NH-Y

o \"’hm - .} v"‘n‘
qi
LG-A1
m\ (¥« ™ sallarse H;&
a” R o p
o LA o
15 Procedimiento general:

De modo similar al apartado 2a) pero con un orden
distinto en la serie de reacciones.
¢) Partiendo del R, R-N-Boc-pirrolidina-3,4-dicarboxi-

lato de 3-etilo, se realiza la introduccién del R?*-~-NH-R’
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Procedimiento general:
De modo similar al apartado 2a) pero con un orden
distinto en la ejecucidén de la serie de reacciones y sapo-
5 nificacién en la etapa 2 del modo descrito en el procedi-
miento 1.
d) Partiendo del R,R-N-Boc-pirrolidina-3,4-dicarboxi-

lato de 3-etilo, se efectda la introduccién de RY-NH-Y

- 4o L™

0.0
0.0 OYO Y
T ?" —_— 1. Saponiticaschin
}_{’ + r- Ry -Huo aﬁnnﬁumumu o
M
" o o ° ¥ o o) L Sty
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R2 ﬂm.".v om'“'v
10 Procedimiento general:

De mode similar al descrito en el apartado 2¢) pero con
un orxden distinto en la ejecucién de la serie de reacciones.

e) Partiendo del R,R-N-Boc-pirrolidina-3,4-dicarboxi-
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lato de 3-etilo, se efectda la introduccién de R?*-NH-R? y R!
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Procedimiento general:

De modo similar al descriéo en el apartado 2c¢) pero con
5 un orden distinto en la ejecucién de la serie de reacciones.

f) Partiendo del R,R-N-Boc-pirrolidina-3,4-dicarboxi-

lato de 3-etilo, se introducen el R-NH-Y y R!

4 +. 7
OYO oYo . !

W qurw B

La-A1 " 1. Saponificaciin
LG=Grupa sullanta 'N- O 2 Formacidn de Anl:" ¥ 0
BLA
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Procedimiento general:
10 De modo similar al descrito en el apartado 2c) pero con
un orden distinto en la ejecucién de la serie de reacciones.
Pueden llevarse a cabo reacciones similares con los

enantidmeros S,S correspondientes.
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En el supuesto de que su obtencién no se haya descrito
en los ejemplos, los compuestos de la férmula (I) asi como
todos los productos intermedios pueden obtenerse con arreglo
a métodos similares ¢ con arreglo a los métodos descritos
anteriormente. Los materiales de partida son productos comer-
ciales o son compuestos ya conocidos de la técnica.

La invencién se refiere ademds a compuestos de 1la
férmula (I) ya definidos anteriormente, cuando se obtienen
por un procedimiento descrito anteriormente. En otra forma de
ejecucién, la invencién se refiere a los compuestos
intermedios, los compuestos de la férmula (XI), (IXIXI) o (IV):

1

R
1abes

R*—N—R' N—R* N—R

5 5
R\~ R\~ .
o) o)
R:—N—R® OH
R ]

(1) R (i) (V)
en las que R, R}, R} R' RS R, R R’ y X tienen los
significados definidos anteriormente.

Tal como se ha descrito antes, los compuestos de la
férmula (I) son compuestos activos que inhiben al factor de
coagulacién Xa. Por consiguiente, estos compuestos influyen
tanto en activacién plaquetaria, inducida por este factor,
como en 1la coagulacién plasmidtica de la sangre. Inhiben

ademés la formacidén de coédgulos y pueden utilizarse para el
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tratamiento y/o prevencién de trastornos trombéticos, entre
otros por ejemplo trombosis venosa y arterial, trombosis de
venas profundas, enfermedad oclusiva de arterias periféricas
(PAOD), angina de pecho inestable, infarto de miocardio,
enfermedad arterial coronaria, embolia pulmonar, apoplejia
(trombosis cerebral) debida a 1la fibrilacién atrial,
enfermedades inflamatorias y arteriosclerosis. Los compuestos
de la presente invencidédn pueden utilizarse ademés para el
tratamiento de taponamiento vascular agudo asociado con la
terapia trombolitica y restenosis, por ejemplo después de una
anglioplasia coronaria transluminal (PTCA) o de injerto de
*bypass” de las arterias coronarias o periféricas y para
mantener abierto el acceso vascular en pacientes de
hemodidlisis de larga duracién. Los inhibidores del factor Xa
de esta invencién pueden formar parte de una terapia de
combinacién con un anticoagulante que tenga un modo de accién
diferente o con un inhibidor de agregacién plaquetaria o con
un agente trombolitico. Estos compuestos tienen ademis
efectos sobre células tumorales y previenen metéstasis.
Pueden utilizarse, pues, como agentes antitumorales.

La indicacién preferida es la prevencién vy/o
tratamiento de trastornos trombdticos, en especial 1la
trombosis arterial o la trombosis de venas profundas.

La invencién se refiere ademAs a composiciones farma-
céuticas que contengan un compuesto definido anteriormente y
un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

La invencién comprende igualmente a los compuestos

descritos anteriormente, destinado al uso de Bsustancias

~
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terapéuticamente activas, en especial de sustancias terapéu-
ticamente activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con el factor de coagulacién Xa, en
especial sustancias terapéuticamente activas para el
tratamiento y/o profilaxis de trastornos trombdticos,
trombosis arterial, trombosis venosa, trombosis de venas
profundas, enfermedad oclusiva de arterias periféricas,
angina de pecho inestable, infarto de miocardio, enfermedad
arterial coronaria, embolia pulmonar, apoplejia debida a la
fibrilacién atrial, enfermedades inflamatorias, arterioscle-
rosis, taponamiento vascular agudo asociado con una terapia
trombolitica o restenosis y/o tumores.

En otra forma preferida de ejecuciédn, la invencién se
refiere a un método para el tratamiento terapéutico vy/o
profildctico de enfermedades asociadas con el factor de
coagulacién Xa, en especial para el tratamiento terapéutico
y/o profildctico de trastornos trombéticos, trombosis
arterial, trombosis venosa, trombosis de venas profundas,
enfermedad oclusiva de arterias periféricas, angina de pecho
inestable, infarto de miocardio, enfermedad arterial coro-
naria, embolia pulmonar, apoplejia debida a la fibrilacién
atrial, enfermedades inflamatorias, arteriosclerosis, tapo-
namiento vascular agudo asociado a una terapia trombolitica o
restenosis y/o tumores, dicho método consiste en administrar
un compuesto definido anteriormente a una pérsona humana o a
un animal.

La _invencién contempla ademds el uso de los compuestos

definidos anteriormente para el tratamiento terapéutico y/o
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profilédctico de enfermedades asociadas al factor de coagu-
lacién Xa, en particular para el tratamiento terapéutico y/o
profildctico de trastornos trombdticos, trombosis arterial,
trombosis venosa, trombosis de venas profundas, enfermedad
oclusiva de arterias periféricaas, angina de pecho inestable,
infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria, embolia
pulmonar, apoplejia debida a la fibrilacién atrial, enfer-
medades inflamatorias, arteriosclerosis, taponamiento vas-
cular agudo asociado a una terapia trombolitica o restenosis
y/o tumores.

La invencién se refiere ademAs al uso de los compuestos
definidos anteriormente para la fabricacién de medicamentoos
destinados al tratamiento terapéutico y/o profiléctico de
enfermedades asociadas al factor de coagulacién Xa, en
particular para el tratamiento terapéutico y/o profilactico
de trastornos trombéticos, trombosis arterial, trombosis
venosa, trombosis de venas profundas, enfermedad oclusiva de
arterias periféricas, angina de pecho inestable, infarto de
miocardio, enfermedad arterial coronaria, embolia pulmonar,
apoplejia debida a 1la fibrilacién atrial, enfermedades
inflamatorias, arteriosclerosis, taponamiento vascular agqudo
asociado a una terapia trombolitica o restenosis y/o tumores.
Dichos medicamentoos contienen un compuesto desecrito
anteriormente.

La inhibicién del factor de coagulacién Xa con los
compuestos de 1la presente invencién puede demostrarse
mediante un ensayo sobre sustrato peptidico cromogénico que

se describe sequidamente.

108
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La actividad del factor Xa se mide espectrofotomé-
tricamente en placas de microvaloracién en un volumen final
de 150 ul aplicando las condiciones siguientes: se estudia la
inhibicién del factor Xa humano (Enzyme Research lLabora-
tories) en una concentracién enzimitica de 3 nM utilizando el
sustrato cromogénico S5-2222 (Chromogenix AB, M8lndal, Suecia)
en una concentracién de 200 nM. La cinética de la reaccién de
la enzima y del sustrato es lineal tanto en lo que se refiere
al tiempo como a la concentracién de la enzima. Se disuelven
los inhibidores en DMéO y B8e comprueban en diversas
concentraciones hasta 100 uM. Se diluyen los inhibidores
empleando un tampén HNPT que contiene HEPES 100mM, NaCl 140
mM, PEG 6000 al 0,1% y Tween 80 al 0,02%, pH 7,8. El
gsequimiento de la eliminacién del S-2222 por el factor Xa
humano se realiza a 405 nm durante 5 minutos a temperatura
ambiente. Se determina la velocidad de la -reaccién mediante
un aparato autolector (autoreader} a partir de la pendiente
del ajuste de regresién lineal de 7 puntos temporales (1
minuto). La velocidad inicial de cada concentracién de
inhibidor se determina por la pendiente de por lo menos 4
puntos temporales en la fase lineal mediante un ajuste de
regresién lineal (mOD/min?). Se calculan las constantes de
disociacién aparente K; con arreglo a Cheng y Prusoff [Cheng,
Y. C. y Prusoff, W. H., Relacién entre la constante de
inhibicién (K;) y la concentracién del inhibidor que produce
una inhibicién del 50 por ciento (ICss) de una reaccidén
enzimiAtica, Biochem. Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108] sobre la

baee de la ICsp y de 1la K, respectivas, determinadas
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previamente (K; = ICso/(1+S/Kp)). La Km del sustrato empleado
se determina en condiciones de ensayo 'por lo menos con 5
concentraciones de sustrato, situadas entre 0,5 y 15 veces la
Ko [Lottenberg R., Hall J.A., Blinder M., Binder E.P.,
Jackson C.M., La accién de la trombina en sustratos peptidi-
cos de p-nitroanilida. Selectividad de sustrato y examen de
la hidrélisis en diferentes condiciones .de reaccidén. Biochim.
Biophysa Acta, 15 de feb. de 1983, 742(3), 539-57]. con
arreglo a Eadie [Eadie G.S.. La inhibicién de 1la colina-
esteras.a por accién de la fisostigmina y prostigmina, J.
Biol. Chem. 1942, 146, 85-93.]. La Ky del S-2222 se sitda en
613 uM,

La actividad de sustancias de peso molecular bajo puede
caracterizarse, ademds, por el ensayo de coagulacién llamado
*tiempo de protrombina” (PT). Se preparan las sustancias en
forma de solucidén 10 mM en DMSO y después se ajustan a la
dilucién deseada agregando la oportuna cantidad del mismo
disolvente. A continuacién se introducen en el recipiente de
muestras especifico del instrumento 0,25 ml de plasma humano
(obtenido a partir de sangre total anticoagulada con 1/10 de
volumen de citrato Na 108 mM). En cada caso se mezclan 5 ul
de la serie de diluciones de la sustancia con el plasma
introducido. Esta mezcla de plasma/inhibidor se incuba a 37:C
durante 2 minutos. Seguidamente se pipetean al dispositivo
semiautomdtico (ACL, Automated Coagulation Laboratory (Ins-
trument Laboratory)) 50 ul de la mezcla de plasma/inhibidor
al recipiente de medicién. Se inicia la reaccién de coagu-

lacién por adicién de 0,1 ml de Dade Innovin (factor
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histico recombinante humano combinado con tampén célcico y
foafolipidos sintéticos, Dade Behring Inc., n®* de catédlogo
B4212-50). Se determina fotodépticamente en el ACL el tiempo
de reticulacién de la fibrina. Se determina la concentracién
de inhibidor que provoca la duplicacién del tiempo de coagu-
lacidén, ajustando los datos a una regresién exponencial
(XLfit).

Los compuestos de la presente invencién pueden carac-
terizarse ademds por el tiempo de activacién parcial de
tromboplastina (aPTT). Este ensayo de coagulaciénl puede
llevarse a cabo por ejemplo en un analizador automidtico de
Bistema de coagulacién ACL 300 {Instrumentation Laboratory).
Se preparan las sustancias en forma de una solucién 10 mM en
DMSO y después se diluyen hasta la concentracidén deseada
aflfadiendo la oportuna cantidad del mismo disolvente. Se
efectda el ensayo en un reactivo Dade® Actin® FS Activated
PTT (fosfatidas de soja purificadas en &cido elégico 1,0x10*
M, estabilizantes y conservantes, Dade Behring Inc., n®* de
catdlogo B4218-100). A continuacién se pinchan partes
alicuotas de 0,25 ml de plasma humano (obtenidas de sangre
total anticoagulada con un volumen 1/10 de citrato Na 108 mM)
con 5 pul del compuesto a ensayar por lo menos en 6
concentraciones. Se incuban 50 gl de plasma a 42C que
contienen un volumen i/SO de inhibidor en el disolvente junto
con 50 pl de reactivo Dade® Actin® PS Activated PTT en agua a
37°C durante 3 min., después se afiaden 50 pl de CaCl2.2H20 25
mM en agua a 37°C. Se determina fotoépticamente con el ACL el

tiempo de reticulacién de 1la fibrina. Se determina 1la
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concentracién de inhibidor que provoca la duplicacién del
tiempo de coagulacién APTT, ajustando para ello los datos a
una regresién exponencial (XLfit).

Los valores Ki de los compuestos activos de la presente
invencién se sitdan con preferencia entre 0,001 to 50 uM, en
especial entre 0,001 y 1 uM. Los valores PT se sitdan con
preferencia entre 1 y 100 uM, en especial entrxe 1 y 10 uM.
Los valores aPTT se sitdan con preferencia entre 1 y 100 uM,

en especial entre 1 y 10 pM.

Ejemplo Ki [uM] factor Xa
1 0,025
26 0,022

Los compuestos de la férmula I y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medica-
mentos, por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos para
la adminigtracién enteral, parenteral o tépica. Pueden
administrarse, por ejemplo, por via peroral, por ejemplo en
forma de tabletas, tabletas revestidas, grageas, cépsulas de
gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspen-
siones, por via rectal, por ejemplo en forma de supositorios,

por via parenteral, por ejemplo en forma de soluciones

-inyectables o de suspensiones o soluciones para infusién o

por via tépica, por ejemplo en forma de ungllentos, cremas o
aceites. Es preferida la administracién oral.
La fabricacién de los preparados farmacéuticos puede

efectuarse por métodos con los que cualquier experto en la
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materia estd ya familiarizado, que consisten en incorporar
los compuestos descritos de la férmula I y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, opcionalmente en combinacién
con otras sustancias terapéuticamente valiosas, a una forma
de administracién galénica junto con materiales excipientes
idéneos, sbélidos o liquidos, no téxicos, inertes, terapéuti-
camente compatibles y, si se desea, los adyuvantes farmacéu-
ticos usuales. -

En calidad de materiales excipientes idéneos se
contemplan no solo los materiales excipientes inorgénico,
sino también los materiales excipientes orgénicos. Por
ejemplo, como materiales excipientes de tabletas, tabletas
revestidas, grageas y cépsulas de gelatina dura se pueden
utilizar la lactosa, el almidén de maiz o los derivados del
mismo, el talco, el &cido estedrico o sus sales. Los
materiales excipientes idéneos para las cépsulas de gelatina
son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las
grasas y los polioles semisdlidos y liquidos (en funcién de
la naturaleza del ingrediente activo puede que no sea
necesaria la adicién de ninglin excipiente a las cépsulas de
gelatina blanda). Los materiales excipientes idéneos para la
fabricacién de soluciones y jarabes son, por ejemplo el agua,
los polioles, la sucrosa, el azicar invertido, etcétera. Los
materiales excipientes idéneos para las soluciones inyec-
tables son, por ejemplo, el agua, los alcoholes, los polio-
les, la glicerina y los aceites vegetales. Los materiales
excipientes idéneos para los supositorios son, por ejemplo,

los aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas,
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los polioles semiliquidos y liquidos. Los materiales exci-
pientes idéneos para preparados tépicos son los glicéridos,
los glicéridos semisintéticos y sintéticos, 1los aceites
hidrogenados, las ceras liquidas, las parafinas liquidas, los
alcoholes grasos, los esteroles, los polietilenglicoles y los
derivados de celulosa.

Como adyuvantes farmacéuticos se toman en consideracién
los estabilizantes, conservantes, humectantes y emulsionanes
habituales, los agentes que mejoran la consistencia, 1los
agentes que mejoran el sabor, las sales para variar la
presién osmética, las sustancias tampén, los solubilizantes,
los colorantes y agentes enmascarantes y los antioxidantes.

La dosificacién de los compuestos de la férmula I puede
variar dentro de amplios limites en funcién de la enferﬁedad
que sBe pretende controlar, de la edad y del estado de salud
individual del paciente y del modo de administracién y deber4
ajustarse, obviamente, a las peculiaridades del paciente en
cada caso particular. Para un paciente adulto se toma en
congsideracidén una dosis diaria de 1 a 1000 mg, en especial de
1l a 300 mg. En funcién de la gravedad de la enfermedad y del
perfil farmacocinético preciso del compuesto, este podria
administrarse en una o varias unidades de dosificacién
diarias, por ejemplo en 1-3 unidades.

De modo conveniente, los preparados farmacéuticos
contienen 1-500 mg, con preferencia 1-100 mg, de un compuesto

de la fé6rmula I.
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Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencién
con mayor detalle. En modo alguno se pretende limitar con
ellos el alcance de la invenciédn.

Ejemplos

Ejemplo 1

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4~{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del 4cido trans-(3RS,4RS)-l-metano-
sulfonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Con arreglo al método general 2a)

Etapa 1: trans-(3RS,4RS)-l1l-bencil-pirrolidina-3,4-d4i-
carboxilato de dietilo la

Se disuelve el fumarato de dieti;o (21,6 g; 0,126
moles) en tolueno (900 ml) y Be calienta a 105 °C. Se aflade
en 4 porciones una mezcla de N-bencilglicina (25 g; 0,151
moles) y paraformaldehido (25,36 g; 0,844 moles) a 1la
solucién mantenida en reflujo. Una vez finalizada la adicién
se calienta la mezcla a 105°C durante 18 h. A continuacidén se
concentra la mezcla hasta sequedad y se suspende el residuo
en n-hexano. Se separa por filtraéién el material insoluble y
se concentra la solucién restante por evaporacién a sequedad.
Se utiliza el producto en bruto para le etapa siguiente sin
mas purificacién. Rendimiento: 32,5 g (70,3 &), EM-ESI: m/z =
306 [M+H]'.

Etapa 2: trans-(3RS,4RS)-pirrolidina-1,3,4-tricarboxi-
lato de tert-butilo y dietilo 1lb

En atmésfera de argén se disuelven el compuesto la
(32,5 g; 0,106 moles) y el dicarbonato de di-tert-butilo

(24,4 g; 0,112 moles) en etanol (650 ml). A continuacién se
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afiade paladio sobre carbén (al 10%; 3,4 g; 0,0034 moles) en
atmésfera de argén y Be sustituye la atmdésfera de argén por
una atmésfera de hidrégeno. Después de 2 h a 25°C se da por
finalizada la hidrogenacién y se separa por filtracidén el
paladio sobre carbén. Se concentra el liquido filtrado por
evaporacién a sequedad y se purifica el residuo por cromato-
grafia flash a través de gel de s{lice (700 g) empleando como
eluyente wuna mezcla 2/1 de n-heptano/acetato de etilo.
Rendimiento: 25,4 g (75,7 %), EM-ESI: m/z = 316 [M+H]*.

Etapa 3: trans-(3RS,4RS)-pirrolidina-~1l,3,4-tricarboxi-
lato de tert-butilo lc

Se disuelve el compuesto 1b (1 g, 3,17 mmoles) en THF
({8 ml) vy se le afiaden 80 ml de agua. Se sumerge la mezcla
reaccionante en un bafio de agua-hielo y se enfria a 02C. A
esta mezcla reaccionante se le afiaden 96 ml de NaOH 0,25 N en
pequeflas porciones, con agitacién, hasta que se detecta por
cromatografia de capa fina que se ha consumido por completo
el diéster de partida. Se agita la mezcla reaccionante a la
misma temperatura durante un tiempo de 30 min a 1 h y s=se
acidifica con HCl 1 N a 0 °C, se satura con NaCl, se extrae
cuatro veces con acetato de etilo (100 ml cada vez) y se seca
con gulfato sédico. Se concentra la fase orgénica a sequedad
Yy se seca con vacio. Rendimiento: 0,68 g (82,7%), EM-ESI: m/z
= 258. [M-H]".

Etapa 4: trans-(3RS,4RS)-4-(4-clorofenilcarbamoil)-pi-
rrolidina-1,3-dicarboxilato de l-tert-butilo 1d

Se suspende el compuesto 1c (2,25 g; 9 mmoles) en

acetonitrilo (30 ml) y se le afifade a 252C la N,N-diisopropil-
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etil-amina (3,03 ml; 17 mmoles}. Pasados 20 min se obtiene
una solucién transparente y se le afladen el clorhidrato de la
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida EDCI (2,0 g; 10
mmoles) y el l-hidroxibenzotriazol HOBt (1,41 g; 10 mmoles).
Se agita a 259C durante 30 min y se afiade a la mezcla
reaccionante la 4-cloroanilina (1,11 g; 9 mmoles). Se agita
la mezcla a 252C durante 18 h, se concentra por evaporacién a
sequedad y se disuelve el residuo en acetato de etilo (100
ml). Se lava la fase orgénica con HCl 0,1 N (2 x 100 ml),
agua y salmuera y se seca con Na2S04. Se filtra la fase
orgéinica y se concentra el liquido filtrado a sequedad.
Rendimiento: 1,08 g {(33,7%), EM-ESI: m/z = 368 [M-H] , modelo
de C1.

-Etapa 5: 1-{(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona 1le

En atméasfera de argén se disuelven la 4-bromo-2-
fluoranilina (13,0 g; 68 mmoles), la 2-hidroxipiridina (9,11
g; 96 mmoles) y la B-hidroxiquinolina (1,5 g; 10 mmoles) en
DMSO (40 ml). A esta solucién se le afiladen el K;CO; (10,4 g;
75 mmoles) y el CuIlI (1,95 g; 10 mmoles) y sBe agita vigorosa-
mente la suspensién resultante en atmésfera de argén a 150°C
durante 18 h. Se concentra la mezcla a segquedad a presién
reducida y se cromatografia el residuo final a través de gel
de silice (400 g) empleando como eluyente una mezcla de di-
clorometano/metanol. Se recristaliza el productoe en bruto
resultante en éter de dietilo, obteniéndose un sélido de
color blanco mate. Rendimiento: 2,80 g (20,0 %), EM-ESI: m/z
= 205 [M+H]'.
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Etapa 6: clorhidrato de la 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-
{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del A&cido
trans- (3RS, 4RS) -pirrolidina-3,4-dicarboxilico 1f

Se disuelve el compuesto 1ld (0,8 g; 2 mmoles) en
cloruro de tionilo (3,93 ml; 54 mmoles), Be agita a 25=C
durante 30 min y se afiade con enfriamiento la 1-(4-amino-3-
fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (compuesto le, 0,443 g; 2
mmoles). Se agita ‘la mezcla a 25°C durante 18 h, se concentra
a sequedad y se recristaliza en éter de dietilo, obteniéndose
el compuesto 1f en forma de clorhidrato en forma de sélido
ligeramente marrén. Rendimiento: 0,872 g (81,8 %), EM-ESI:
m/z = 455 [M+H]', modelo de Cl.

Etapa 7: 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido trans- (3RS, 4RS)-
l-metanosulfonil-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico 1lg

Se disuelve el compuesto 1lf (80,3 mg; 0,177 mmoles) en
acetonitrilo (3 ml) y se aflade la N,N-diisopropil-etil-amina
(45,75 mg; 61,8 ul; 0,354 mmoles). Se aflade el cloruro de
metanosulfonilo (40,6 mg; 0,354 mmoles) y se agita la mezcla
durante 18 h a 25 °C. Se concentra la mezcla reaccionante por
evaporacion a sequedad y se purifica por cromatografia HPLC
preparativa. Rendimiento: 11,2 mg (11,9 %), EM-ESI: m/z = 533
[M+H]", modelo de Cl.

Ejemplo 2
3-[(4-cloro-fenil)-amida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del A&cido trans-(3RS,4RS)-1-formil-

pirrolidina-3, 4-dicarboxilico
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 2 del modo descrito
en el éjemplo 1, con la excepcién de la etapa 7

Etapa 7: 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida) del 4cido trans- (3RS, 4RS)-
l-formil-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico 2

Se disuelve el compuesto 1f (80,3 mg; 0,177 mmoles) en
acetonitrilo (3 ml) y se afiade la N,N-diisopropil-etil-amina
(22,9 mg; 30,9 ul; 0,177 mmoles). Se afiade el formiato de 4-
nitrofenilo (29,6 mg; 0,177 mmoles) y se agita la mezcla a
258C durante 18 h. Se concentra la mezcla reaccionante por
evaporacién a sequedad y se purifica por cromatografia HPLC
preparativa. Rendimiento: 13,8 mg (16,1 %), EM-ESI: m/z = 483
[(M+H]*, modelo de C1.

Ejemplo 3

trang- (3RS, 4RS)-{3-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-[2-fluor-
4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirreolidin-1-il}-
acetato de etilo

Se obtiene el compuesto del ejemplo 3 del modo descrito
en el ejemplo 1, con la excepcién de la etapa 7

Etapa 7: trans-(3RS,4RS)-{3-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-
[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-l1-il)-fenilcarbamoil] -pirroli-
din-1-il}-acetato de etilo 3

Se suspende el compuesto 1f (80,3 mg; 0,177 mmoles) ¥y
K2CO03 (69,0 mg; 0,5 mmoles) en acetonitrilo (3 ml). A
continuacién se aflade el bromoacetato de etilo (32,5 mg;
0,195 mmoles) y se agita la mezcla a 252C durante 18 h. Se

concentra la mezcla reaccionante por evaporacién a sequedad y
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se purifica por cromatografia HPLC preparativa. Rendimiento:
18,8 mg (19,6 %), EM-ESI: m/z = 541 [M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 4

3i[(4—cloro-feni1)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0o-2H-piri-~
din-1-il)-fenil] -amida} del &cido trans-(3RS,4RS)-l-carba-
moilmetil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplp 4 del modo descrito
en el ejemplo 1, con la excepcién de la etapa 7

Etapa 7: 3-[(4—cloro-feﬁil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]}~amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-
l-carbamoilmetil-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico 4

Se suspenden el compuesto 1f (80,3 mg; 0,177 mmoles) y
el K;CO; (69,0 mg; 0,5 mmoles) en acetonitrilo (3 ml). A
continuacién se aflade la 2-bromo-acetamida (27,0 mg; 0,195
mmoles) y sBe agita la mezcla a 25°C durante 18 . Se concentra
la mezcla reaccionante por evaporacién a sequedad y se
purifica por cromatografia HPIC preparativa. Rendimiento:
10,8 mg (11,9 %), EM-ESI: m/z = 512 [M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 5 '

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-l-cianome-
til-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 5 del modo descrito
en el ejemplo 1, con la excepcidén de la etapa 7

Etapa 7: 3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-{(2-
oxo-2H-piridin-1-il})-fenil]-amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-

l-cianometil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico 5

120

Aa ..
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Se-suspenden el compuesto 1f (80,3 mg; 0,177 mmoles) y
el K;COy (69,0 mg; 0,5 mmoles) en acetonitrilo (3 ml). A
continuacién se aflade el 2-bromo-acetonitrilo (23,4 mg; 0,195
mmoles) y Be agita la mezcla a 252C durante 18 h. Se concen-
tra la mezcla reaccionante por evaporacién a sequedad y se
purifica por cromatografia HPLC preparativa. Rendimiento:
10,4 mg (11,9 %), EM-ESI: m/z = 494 [M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 6

3-[(4-cloro-fenil)-amida]-4-{ [2-£luor-4- (2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido trans- (3RS, 4RS)-1-(3,3,3-
trifluor-propil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 6 del modo descrito
en el ejemplo 1, con la excepcién de la etapa 7

Etapa 7: 3-({(4-cloro-fenil)-amida]l-4-{[2-fluor-4-(2-
oxo~-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-
1-(3,3,3-trifluor-propil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico 6

Se suspenden el compuesto 1f (80,3 mg; 0,177 mmoles) y
el KyCO; (69,0 mg; 0,5 mmoles) en acetonitrilo (3 ml). A
continuacién se les aflfaden el 3-bromo-1,1,1-trifluorpropano
(34,5 mg; 0,195 mmoles) y el Aga0 (45,2 mg; 0,195 mmoles) y
se agita la mezcla a 808*C durante 18 h. Se concentra 1la
mezcla reaccionante por evaporacién a sequedad y se purifica
por cromatografia HPLC preparativa. Rendimiento: 19,7 mg
(20,2 %), EM-ESI: m/z = 551 [M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 7

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-metanosulfonil-

pirrolidina-3, 4-dicarboxilico
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Con arreglo al general método 2c)

Etapa 1: (3R,4R)-pirrolidina-1,3,4-tricarboxilato de 1-
tert-butilo y 3-etilo 7a

La monosaponificacién estereoselectiva de la mezcla
racémica del compuesto lb en el compuesto 7a y el correspon-
diente enantiémerc S,S se describe en: R.M. Rodriguez
Sarmiento, B. Wirz, H. Iding, Tetrahedron Asymmetry 14, 2003,
1547-1551.

Etapa 2a: (3R, 4R} -4~ (4-clorofenilcarbamoil)-pirroli-
dina-1,3-dicarboxilato de l-tert-butilo-3-etilo 7b

Se puspende el compuesto 7a (4,91 g; 17,1 mmoles) en
acetonitrilo (25 ml) y se le afiade a 02C la N,N-diisopropil-
etil-amina (3,58 ml; 20,5 mmoles). Se afiade el fosfocloruro
de bia(2-oxo-3-oxazolidinilo) BOP-Cl (5,22 g; 20,5 mmoles) en
forma de sélido, se agita la mezcla reaccionante a 0°C
durante 30 min y se le aflade la 4-cloroanilina (2,18 g; 17,1
mmoles). Se agita la mezcla a 0°C durante 2 h, se concentra a

sequedad y se disuelve en acetato de etilo (ml). Se lava la

fase orgédnica con HCl1 0,1 N (2 x ml), con una solucién acuosa

saturada de Naz;CO3;, agua y salmuera y se seca con Na;SO;. Se
filtra la fase orgénica y se concentra el liquido filtrado a
sequedad. Se purifica el producto en brutc por cromatografia
a través de gel de silice. Rendimiento: 4,7 g (69,3 %), EM-
ESI: m/z = 395 [M-H] , modelo de Cl.

Etapa 2b: (3R,4R)-4-(4-clorofenilcarbamoil)-pirrolidi-
na-1, 3-dicarboxilato de 1l-tert-butilo 7c

Se disuelve el éster obtenido en la etapa 2a (4,07 g;

10,3 mmoles) en una mezcla 1/1 de THF/agua (40 ml). Se aflade



10

15

20

25

|23

- 53 -

el LiOH monohidratado (0,947 g; 22,6 mmoles) a la mezcla y se
logra la saponificacién completa después de agitar a 25°C
durante 18 h. Se acidifica la mezcla con una solucién acuosa
IN de HCl y se diluye con acetato de etilo {100 ml). Se lava
la fase orgédnica con salmuera (100 ml) y se seca con NazSOq.
Se filtra la fase orgénica y se concentra el liquido filtrado
a sequedad. Rendimiento: 3,28 g (86,7 %), EM-ESI: m/z = 367
[M-H]~, modelo de Cl.

Etapa 3: clorhidrato de la 3-[(4-cloro-fenil)-amida) 4-
{[2-fluor-4- (2-0ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4&cido
(3R, 4R) -pirrolidina-3, 4-dicarboxilico 74

Se disuelve el compuesto 7c (2,2 g; 5,96 mmoles) en
cloruro de tionilo (10 ml) y se agita a 25°C durante 30 min.
A continuacién se aflade la 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-
piridin-2-ona (compuesto le; 1,22 g; 5,96 mmoles) y se agita
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 18 h.
Se concentra la mezcla a sequedad y Be recristaliza el
producto en bruto en éter de dietilo varias veces, obte-
niéndose el compuesto 7d en forma de sélido ligeramente
marrén. Rendimiento: 2,92 g (99,7 %), EM-ESI: m/z = 455
[M+H]*, modelo de Cl.

Etapa 4: 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{(2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-~1-il)-fenil]-amida) del Acido (3R, 4R)-1-meta-
nosulfonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico 7e

Se disuelve el compuesto 7d (300 mg; 0,61 mmoles) en
acetonitrilo (5 ml) y se le aflade la N,N-diisopropil-etil-
amina (210 ul; 1,22 mmoles). Se aflade el cloruro de

metanosulfonilo {140 mg; 1,22 mmoles) y se agita la mezcla a
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25 °C durante 18 h. Se concentra la mezcla reaccionante por
evaporacién a sequedad y se purifica por HPLC preparativa.
Rendimiento: 170 mg (5,22 %), EM-ESI: m/z = 533 [M+H]',
modelo de Cl.

Ejemplo 8

3-{(4-cloro-fenil)-amida]l 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-etanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 8 con arreglo a los
métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 547 ([M+H]*,
modelo de Cl.

Ejemplo S

3-[(4-cloro-fenil)-amida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-propanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 9 con arreglo a los
métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 561 [M+KE]l*,
modelo de Cl.

Ejemplo 10

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil}l-amida} del &cido (3R, 4R)-1-(propano-2-sulfo-
nil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 10 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 561
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 11
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3~[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida)} del &cido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-
etanosulfonil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 11 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 601
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 12

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-

din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-dimetilsulfamoil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 12 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 562
[M+H]", modelo de Cl.

Ejemplo 13

3-[(4-cloro-fenil)-amida}] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-

din-1-il)-fenil]-amida} del A&cido (3R,4R)-l-acetil-pirroli-
dina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 13 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 497
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 14

(3R, 4R) -3- (4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2~fluor-4- (2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-l-carboxilato de
metilo

Se obtiene el compuesto del ejemplo 14 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 513
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 15

(25
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3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2-fluor-etil)-
pirrolfdina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemple 15 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 con la excepcién de la
etapa 4.

Etapa 4:

Se disuelve el compuesto 74 (100 mg; 0,2 mmoles) en
acetonitrilo (2 ml) y se le afiade el K,CO; (56 mg; 0,4
mmoles). Se afiaden a la mezcla reaccionante el bromuro de 2-
fluoretilo (59 mg; 0,41 mmoles) y el Ag:0 (47 mg; 0,2
mmoles). Se agita la mezcla a 80°C hasta que se constata la
conversién completa en el compuesto del ejemplo 15. Se
concentra la mezcla reaccionante por evaporacién a sequedad y
se purifica por HPLC preparativa. Rendimiento: 20 mg (18,9
%), EM-ESI: m/z = 501 [M+H]', modelo de Cl.

Ejemplo 16

{3R, 4R} -3-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4- (2-oxo-
2H-piridin—1-i1)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-1-carboxilato de
etilo

Se obtiene el compuesto del ejemplo 16 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 527
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 17

(3R, 4R)-3- (4-cloro-fenilcarbamoil)-4-[2-fluor-4- (2-oxo-
2H-piridin-l1-il)-fenilcarbamoil] -pirroclidina~-l-carboxilato de

propilo

(26
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 17 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 541
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 18

{3R,4R)-3-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-[2-fluor-4- (2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirreolidina-l-carboxilato de
isopropilo

Se obtiene el compuesto del ejemplo 18 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 541
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 19

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (3R,4R)-1-(pirrolidina-1-
carbonil)-pirrolidina-3, 4-dicarbox{lico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 19 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 552
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 20

3-[{4-cloro-fenil)-amida)] 4-{(2-fluor-4-(2-oxo-2H~-piri-
din-1-il)-fenil]}-amida} del 4&cido (3S,4S)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 20 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 partiendo del
enantidémero (35, 4S). EM-ESI: m/z = 533 [M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 21

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-gulfamoil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico

\2¥
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 21 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 con la excepcién de la
etapa 4.

Etapa 4:

Se disuelve el compuesto 7d (100 mg; 0,2 mmoles) en
dimetiléter del dietilenglicol (1 ml). Se calienta la mezcla
a 160 °C y se afilade a la mezcla reaccionante por goteo en 5
min una 8solucién de sulfamida (23 mg; 0,24 mmoles) en
dimetiléter del dietilenglicol (1 ml). Se calienta la mezcla
reaccionante a 160 °C hasta que se observa la conversién
total en el compuesto del ejemplo 21. Se concentra la mezcla
reaccionante por evaporacién a segquedad y se purifica por
HPLC preparativa. Rendimiento: 4 mg (3,7 %), EM-ESI: m/z =
534 (M+H]®, modelo de Cl.

Ejemplo 22

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del 4&cido (3R,4R)-1-formilpirroli-
dina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 22 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 con la excepcién de la
etapa 4.

Etapa 4:

Se disuelve el compuesto 74 (100 mg; 0,2 mmoles) en
acetonitrilo (2 ml) y se le afiade la N,N-diisopropil-etil-
amina (30 zl; 0,2 mmoles). Se afiade a la mezcla reaccionante
el formiato de 4-nitrofenilo (34 mg; 0,2 mmoles). Se agita la
mezcla a temperatura ambiente hasta que se observa 1la

conversién total en el compuesto del ejemplo 22. Se concentra

dna
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la mezcla reaccionante por evaporacién a sequedad y se
purifica por HPLC preparativa. Rendimiento: 40,4 mg (41,1 %),
EM-ESI: m/z = 483 [M+H]", modelo de Cl.

Ejemplo 23

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-{2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-{(2,2,2-trifluor-
etil)-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 23 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 con la excepcién de la
etapa 4.

ﬁtapa 4:

Se disuelve el compuesto 74 (80 mg; 0,16 mmoles) en
diclorometano (2 ml) al tiempo que sBe le aflade la N,N-
diisopropil-etil-amina (60 ul; 0,41 mmoles). Se afiade a la
mezcla reaccionante el triflato de 2,2,2-trifluoretilo (57
mg; 0,24 mmolés). Se agita la mezcla a temperatura ambiente
hasta que se observa la conversién completa en el compuesto
del ejemplo 23. Se concentra la mezcla reaccionante por
evaporacién a sequedad y se purifica por HPLC preparativa.
Rendimiento: 10,0 mg (11,4 %), EM-ESI: m/z = 537 [M+H]®,
modelo de Cl.

Ejemplo 24

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)~fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-
etil)-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 24 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 con la excepcién de la

etapa 4.

A
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Etapa 4:

Se disuelve el compuesto 7d (100 mg; 0,2 mmoles) en
acetonitrilo (2 ml) al tiempo que se le afiade el K;CO; (56
mg; 0,4 mmoles). Se aflade a la mezcla reaccionante el bromuro
de 2,2-difluoretilo (59 mg; 0,41 rmoles) y el Ag.0 (47 mg;
0,2 mmoles). Se agita la mezcla a B0°C hasta que se observa
la conversién completa en el compuesto del ejemplo 23. Se
concentra la mezcla reaccionante por evaporacién a sequedad y
se purifica por HPLC preparativa. Rendimiento: 20 mg (18,9
%), EM-ESI: m/z = 519 [M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 25

3-[{4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[2-fluoxr-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (3R,4R)-1-(2-hidroxi-etil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 25 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24. EM-ESI: m/z = 500
[M+H]*, modelo de Cl1.

Ejemplo 26

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del 4&cido (3R,4R)-l-metilcarbamoil-
metil-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 26 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24. EM-ESI: m/z = 526
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 27

3-[{4-cloro-fenil)-amida]l 4-{(([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-l-il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-isopropil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 27 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24 con la excepcién de la
etapa 4.

Etapa 4:

Se disuelve el compuesto 7d (100 mg; 0,2 mmoles) en una
mezcla 9/1 de metanol/&cido acético (2 ml). Se aflade acetona
(24 mg; 0,41 mmoles) a la mezcla reaccionante y se agita a
258C durante 30 min. A continuacién se aflade a la mezcla el
NaBH;CN (45 mg; 0,71 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante
durante 18 h a .temperaturs ambiente y se trata una vez més
con acetona (24 mg; 0,41 mmoles) y NaBH;CN (45 mg; 0,71
mmoles) y se agita a 80 °C durante 18 h. A continuacién se
concentra la mezcla a sequedad y sBe purifica por HPLC
preparativa. Rendimiento: 3 mg (3 %), EM-BESI: m/z = 497
[M+H]}*, modelo de Cl.

Ejemplo 28

3-{[2-fluor-4-(2-oxo~2H-piridin-1-il)-£fenil)-amida} 4-
[ (l1H-indol-5-il) -amida] del &cido (3R,4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico

Con arreglo al método general 2d)

Etapa 1: (3R,4R)-pirrolidina-1,3,4-tricarboxilato de 1-
tert-butilo-3-etilo 7a

La monosaponificacién estereoselectiva de la mezcla
racémica del compuesto 1lb en el compuesto 7a y el correspon-
diente enantiémero S,S 8se describe en: R.M. Rodriguez
Sarmiento, B. Wirz, H. Iding, Tetrahedron Asymmetry 14, 2003,
1547-1551.
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Etapa 2: (3R,4R)-4-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenilcarbamoill-pirrolidina-1, 3-dicarboxilato de 1-tert-
butilo-3-etilo 28b

Se Buspende el compuesto 7a (1,85 g; 6 mmoles) en
acetonitrilo (20 ml) y se afiade a 25%C la N,N-diisopropil-
etil-amina (1,65 ml; 10 mmoles). Se afiade el BOP-Cl (2,46 g;
10 mmoles) en forma de sélido y después de agitar la mezcla
reaccionante a 25°C durante 30 min se le aflade la 1-(4-amino-
3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (1,45 g; 7 mmoles). Se agita
la mezcla durante 4 d a 25°9C, Be concentra a sequedad y se
disuelve en acetato de etilo (200 ml). Se lava la fase orgé-
nica con HCl 2 N (50 ml), con una sBolucidén acuosa de Naz;CO,
al 10 %, agua y salmuera y se seca con Na;S0;. Se filtra la
fase orgénica y se concentra el liquido filtrado a sequedad.
Se purifica el producto en bruto por cromatografia a través
de gel de silice. Rendimiento: 1,77 g (58,1 %), EM-ESI: m/z =
472 [M-H] .

Etapa 3: clorhidrato del (3R,4R)-4-[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-l1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-3-carboxilato de
etilo 28c

Se disuelve el compuesto 28b (5,37 g; 11l mmoles) en HCl
6 N en isopropanol (42 ml) y se agita la mezcla durante 2 h a
25°C. Se concentra la mezcla a sequedad y se recristaliza el
producto en bruto en éter de dietilo varias veces, obte-
niéndose el compuesto 28c en forma de sélido de color blanco

mate. Rendimiento: 4,89 g (105,2%), EM-ESI: m/z = 374 [M+H]".
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Etapa 4: (3R,4R)-4-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil] -1-metano-sulfonil-pirrolidina-3-carboxilato
de etilo 28d

Se suspende el compuesto 28¢ (3,1 g; 8 nrmoles) en
acetonitrilo (20 ml) al tiempo que se afiade la N,N-diisopro-
pil-etil-amina (3,24 ml; 19 mmoles). Se afiade el cloruro de
metanosulfonilo (1,3 g; 11 mmoles) y se agita la mezcla a
258C durante 18 h. Se concentra la mezcla reaccionante por
evaporacién a sequedad y se purifica por cromatografia a
través de gel de silice. Rendimiento: 3,5 g (102,5 %), EM-
ESI: m/z = 450 [M-H]~

Etapa 5: 4cido (3R,4R)-4-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-
1-il)-fenilcarbamoil] -1-metano-sulfonil-pirrolidina-3-carbo-
x{lico 28e

Se disuelve el compuesto 284 (3,7 g; 8 mmoles) en una
mezcla 1/1 de 1,4-dioxano/agua (30 ml). Se afiade a la mezcla
el LiOH monohidratado (1,03 g; 25 mmoles) y logra la saponi-
ficacién completa después de agitar a 25°C durante 24 h. Se
concentra la mezcla a sequedad y se disuelve en acetato de
etilo y se extrae el producto con una solucién acuosa
saturada de Na;C0;. Se enfria la frase acuosa a 10 °C y se
acidifica con una solucién de HC1l al 25% hasta pH = 1. Se
extrae el producto varias veces con acetato de etilo (3 x 100
ml). Se reinen las fases orginicas, se lavan con salmuera y
Be secan con Na;SO;. Después de la filtracién se concentra la
fase orgédnica a sequedad. Rendimiento: 1,57 g (45,2 %), EM-

ESI: m/z = 422 [M-H] .
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Etapa 6: 3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-
amida} 4-[(1H-indol-5-il)-amida] del &cido (3R, 4R)-1l-metano-
sulfonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico 28f

Se suspende el compuesto 28e (100 mg; 0,236 mmolea) en
acetonitrilo (1 ml) y se le aflade a 25°C la N,N-diisopropil-
etil-amina (60 ul; 0,354 mmoles). Se afiade el BOP-Cl (90 mg;
0, 354 mmoles) en forma de sélido y después de agitar a 252C
durante 30 min se afiade a la mezcla reaccionante el 5-amino-
indol (34 mg; 0,286 mmoles). Se agita la mezcla durante 18 h
a 25°C, se concentra a sequedad y se purifica por cromato-
grafia a través de gel de silice. Rendimiento: 88 mg (69,3
%)}, EM-ESI: m/z = 538 [M+H]"

Ejemplo 29

3-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-
[ (4-metoxi-fenil)-amida] del Acido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 29 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 529
[M+H]*

Ejemplo 30

3-[(3-cloro-4-metoxi-fenil)-amida} 4-{[(2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-1l-meta-
nosulfonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 30 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 563
[M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 31
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3-[(3-fluor-4-metoxi-fenil)-amida] 4-{[2~fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4cido (3R,4R)-1-meta-
nosulfonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 31 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 547
[M+H]"

Ejemplo 32

3-[(4-cloro-3-fluor-fenil)-amidal] 4-{[2-fluor-4-{2-oxo-
2H-piridin-l1-il)-fenil]j-amida} del 4&cido (3R, 4R)-1-metano-
sulfonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compueato del ejemplo 32 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 551
[M+H]** modelo de Cl.

Ejemplo 33

3-[(4-cloro-2-fluor-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-metano-
sulfonil-pirrolidina-3, 4-dicarbox{lico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 33 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 551
[M+H]** modelo de Cl.

Ejemplo 34

3-[(2-amino-4~cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R, d4R)-1-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 34 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 548
[M+H]** modelo de Cl.

Ejemplo 35
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3-[{4-cloro-fenil)-metil-amida] 4-{[2-fluor-4- (2-0x0-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-l-metanosul-
fonil-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 35 con arreglo a
los mééodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 547
[M+H]** modelo de Cl.

Ejemplo 36

3-{[2-fluor-4-(2-ox0o-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-
[(1H-indazol-5-11)-amida] del Acido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 36 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 539
[M+H]"

Ejemplo 37

3-[(5-cloro-piridin-2-il) -amida] 4-{([2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l1-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemploc 37 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28 con la excepcién de la
etapa 6.

Etapa 6:

Se disuelve el compuesto 28e (35 mg; 0,083 mmoles) en
atmésfera de argén en cloruroc de tionilo (0,03 ml; 0,413
mmoles) para generar el correspondiente cloruro de &cido. Se
agita la mezcla durante 30 min a 25 °C. Se disuelve la 2-
amino-cloro-piridina en THF y se aflade una suspensién de NaH
en aceite (55%; 24 mg; 0,58 mmoles) con desprendimiento de

hidrégeno. Se agita la mezcla durante 30 min a 25°C. Se aflade
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la correspondiente solucién de cloruro de Acido a la mezcla
reaccionante de la 2-amino-cloro-piridina desprotonada. Se
reinen las suspensionea, se agitan a 258C durante 7 4. Se
concentra la suspensién reaccionante a sequedad y se purifica
por cromatografia a través de gel de silice. Rendimiento: 36
mg (81,5 %), EM-ESI: m/z = 534 [M+H]" modelo de Cl.

Ejemplo 38

. 3-({4-cloro-bencilamida) 4-([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 38 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 547
[M+H]* modelo de Cl.

Ejemplo 39

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(3-metoxi-2-
oxo-2H-piridin-1-il)~fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1l-meta-
nosulfonil-pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico

Con arreglo al método general 2e)

Etapa 1: (3R,4R)-pirrolidina-1,3,4-tricarboxilato de 1-
tert-butilo-3-etilo 7a

La monosaponificacién estereoselectiva de 1la mezcla
racémica del compuesto 1lb en el compuesto 7a y el correspon-
diente enantiémero S,5 8e describe en: R.M. Rodriguez
Sarmiento, B. Wirz, H. Iding, Tetrahedron -Asymmetry 14, 2003,
1547-1551.

Etapa 2a: (3R, 4R) -4-(4-clorofenilcarbamoil) -pirroli-

dina-1,3-dicarboxilato de l-tert-butilo-3-etilo 39 b
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Se suspende el compuesto 7a (1 g; 3,48 mmoles) en
acetonitrilo (7 ml) y se le afiade a 259C la N,N-diisopropil-
etil-amina (1,22 ml; 6,96 mmoles). Se afiade el BOP-Cl (1,772
g; 6,96 mmoles) en forma de sélido y después de agitar a 25=C
durante 30 min se afiade la 4-cloroanilina (0,444 g; 3,48
mmoles) a la mezcla reaccionante. Se agita la mezcla durante
18 h a 25°C, se concentra a sequedad y se disuelve el residuo
en acetato de etilo (100 ml). Se lava la fase orgénica con
una solucidén acuosa saturada de Na;CO» (100 ml), HCl 2 N (50
ml), agua y salmuera y se seca con NazS0O4. Se filtra la fase
orgédnica y se concentra el liquido filtrado a sequedad. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia a través de
gel de aflice. Rendimiento: 0,5 g (36,2 %), EM-ESI: m/z = 395
[M-H] ', modelo de Cl.

Etapa 3: clorhidrato del (3R,4R)-4-(4-cloro-fenilcarba-
moil)-pirrolidina-3-carboxilato de etilo 39c¢

Se disuelve el compuesto 39b (1,6 g; 4,03 mmoles) en
HCl 6N en isopropanol (12,5 ml) y se agita la mezcla reac-
cionante a 258C durante 2 h. Se concentra la mezcla reaccio-
nante por evaporacién a sequedad y se recristaliza el pro-
ducto en bruto dds wveces en éter de_ dietilo, obteniéndose un
8élido de color blanco mate. Rendimiento: 1,44 g (107,2 %),
EM-ESI: m/z = 297 [M+H]"" modelo de Cl.

Etapa 4: (3R,4R)-4-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1l-metano-
sulfonil-pirrolidina-3-carboxilato de eti;o 39d

Se disuelve el compuesto 39¢c (1,44 g; 4,32 mmoles) en
acetonitrilo (10 ml) al tiempo que se afiade la N,N-diisopro-

pil-etil-amina (2200 ul; 12,96 mmoles). Se afiade el cloruro
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de metanosulfonilo (990 mg; 8,64 mmoles) y se agita la mezcla
a 25°C durante 18 h. Se concentra la mezcla reaccionante por
evaporacién a sequedad y se purifica por cromatografia a
través de gel de silice. Rendimiento: 0,895 g (55,3 %), EM-
ESI: m/z = 375 [M+H]', modelo de Cl.

Etapa 5: &cido (3R,4R)-4-(4-cloro-fenilcarbamoil)-1-me-
tanosulfonil-pirrolidina-3-carbox{lico 39e

Se disuelve el compuesto 39d (0,9 g; 2,4 mmoles) en una
mezcla 1/1 de 1,4-dioxano/agua (15 ml). Se afiade el LiOH
monohidratado (0,302 g; 7.2 mmoles) en forma de sélido y se
agita la mezcla a 25°C durante 18 h. Se concentra la mezcla a
sequedad y se disuelve en acetato de etilo y se extrae el
producto con una solucidén acuosa saturada de Naz;CO:. Se
enfria la fase acuosa a 10 °C y se acidifica con una solucién
acuosa de HCl al 25% hapta pH = 1. Se extrae el producto
varias veces con acetato de etilo (3 x 100 ml). Se rednen las
fases orgénicas, se lavan con salmuera y se secan con NaiSOj.
Después de la filtracidén se- concentra la fase orgénica a
sequedad. Rendimiento: 0,7 g (84,1 %), EM-ESI: m/z = 345 [M-
H] ", modelo de Cl.

Etapa 6: 1-{4-amino-3-fluor-fenil)-3-metoxi-1H-piridin-
2-ona 39f

Se obtiene el compuesto 40f del modo descrito para el
compuesto le. EM-ESI: m/z = 345 [M-H]~

Etapa 7: 3-[(4-cloro-fenil)-amida]l] 4-{[2-fluor-4-(3-me-
toxi-2-oxo-2H-piridin-1-il)~fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-

l1-metanosulfonil-pirrolidina-3,4-dicarboxflico 39¢g
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Se suspende el compuesto 3%e (80 mg; 0,23 mmoles) en
acetonitrilo (1 ml) y se aflade a 252C la N,N-diisopropil-
etil-amina (47 0O1; 0,277 mmoles). Se aflade el BOP-Cl (70,5
mg; 0,277 mmoles) en forma de sdélido y después de agitar a
259C durante 30 min se afiade la 1l-(4-amino-3-fluor-fenil)-3-
metoxi-1H-piridin-2-ona (53,9 mg; 0,23 mmoles) a la mezcla
reaccionante. Se agita la mezcla durante 3 d a 25°C, se
concentra a sequedad y Be purifica por HPLC preparativa.
Rendimiento: 1,9 mg (1,5 $), EM-ESI: m/z = 562 [M+H]*

Ejemplo 40

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-([2,6-difluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4&cido (3R,4R)-l-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico

Se obtienen el compuesto del ejemplo 40 y la 1-(4-ami-
no-3,5-difluor-fenil) -3-metoxi-1H-piridin-2-ona con arregloc a
los métodos descritos en el ejemplo 39. EM-ESI: m/z = 550
[M+H]*

Ejemplo 41

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(6-oxo-6H-piri-
dazin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxfilico

Se obtienen el compuesto del ejemplo 41 y la 2-(4-
amino-3-fluor-fenil)-2H-piridazin-3-ona con arreglo a los
métodos descritos en el ejemplo 39. EM-ESI: m/z = 533 [M+H]*

Ejemplo 42

3-[{(4-cloro-fenil)-amida] A-{[2-fluor-4- (2-ox0o-pipe-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del Acidoc (3R, 4R)-1-metanosulfonil-

pirrolidina-3,4-dicarboxilico
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Se obtienen el compuesto del ejemplé 42 y la 1-(4-
amino-3-fluor-£fenil)-piperidin-2-ona con arreglo a los
métodos descritos en el ejemplrlv 39. EM-ESI: m/z = 536 [M+H]",
modelo de Cl.

Ejemplo 43

3-[(4-cloro-fenil)-amida)] 4-[(3-fluor-4-morfolin-4-il-
fenil)-amida] del Acido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 43 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 39. La 3-fluor-4-
morfolin-4-il-fenilamina es un producto comercial. EM-ESI:
m/z = 525 [M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 44

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[3-fluor-4-(2-metil-imida-
zol-1-il) -fenil]-amida} del 4&cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

El compuesto del ejemplo 44 y la 3-fluor-4-(2-metil-
imidazol-1-il)-fenilamina (CAS 209960-27-0) se obtienen con
arreglo a los métodos descritos en el ejemplo 39. EM-ESI: m/z
= 519 [M+H]*, modelo de Cl.

Ejemplo 45

3~-[(4-cloro-fenil) -amida] 4-[(3-fluor-4-(1,2,4]triazol-
l-il-fenil)-hidroxi-amida] del &cido (3R, 4R)-1-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

El compuesto del ejemplo 45 se obtiene con arr;aglo a
los métodos descritos en el ejemplo 39. La N-{(3-fluor-4-

[1,2,4]triazol-1-il-fenil)-hidroxilamina se obtiene con
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arreglo a CAS: 181997-13-7. EM-ESI: m/z = 523 [M+H]', modelo
de Cl.

Ejemplo 46

3-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} 4-
[(4-metoxi-fenil)-metil-amida] del &cido (3R, 4R)-1l-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 46 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 543
[M+H]".

Ejemplo 47

3-{[2-fluor-4-({2-oxo0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-
[(4-trifluormetoxi-fenil)-amida]l] del &cido (3R, 4R)-1-metano-
sulfonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 47 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 28. EM-ESI: m/z = 583
[M+H]" .

Ejemplo 48

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[4-(2-0x0-2H-piridin-1-
il)~fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-pirroli-
dina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 48 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 40. EM-ESI: m/z = 514
[M+H]". ’

Ejemplo 49

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1l-ciclopropilmetil-

pirrolidina-3, 4-dicarboxilico
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 49 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24. EM-ESI: m/z = 508
[M+H]".

Ejemplo 50
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-[(3-fluor-2'-metilsulfanil-

bifenil-4-il)-amida)] del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 50 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 utilizando como amina
el compuesto CAS 209732-08-1. EM-ESI: m/z = 562 [M+H]"*.

Ejemplo 51

3-[({2'-tert-butilsulfamoil-3-fluor-bifenil-4-il)-amida]
4-[(4-cloro-fenil)-amida] del &cido (3R,4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarbox{lico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 51 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 empleando como amina el
compuesto CAS 209919-51-7. EM-ESI: m/z = 651 [M+H]'.

Ejemplo 52

3-[(4-cloro-fenil) -amida] 4-{[5- (2-metanosulfonil-fe-
nil)-piridin-2-il]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 52 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 empleando como amina el
compuesto CAS 793650-93-8. EM-ESI: m/z = 577 [M+H]*.

Ejemplo 53

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(3-metil-2-oxo-
2H-piridin-l1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosul-

fonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico
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Se obtiene el compueBto del ejemplo 53 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7. EM-ESI: m/z = 547
[M+H]*.

Ejemplo 54

3-[(4-cloro-fenil)-amida) 4-[(3-fluor-2'-metanosulfo-
nil-bifenil-4-il)-amida] del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 54 por oxidacién
del compuesto del ejemplo 50.

Se disuelve el compuesto del ejemplo 50 (39,53 mg; 0,07
mmoles) en acetato de etilo (2 ml) a 25 °C. A esta solucién
se le aflade lentamente el mCPBA (30,34 mg; 2,5 equivalentes)
Yy se agita la mezcla a 25 °C durante 18 h. Purificacién por
HPLC prep. Rendimiento: 8,15 mg (19,6%).

EM-ESI: m/z = 594 [M+H]"'.

Ejemplo 55

(3R, 4R) -3- (5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -4-[2-fluor-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-1-carbo-
xilato de tert-butilo

En atmésfera de argén se disuelve 1la 2-cloro-5-
aminopiridina (3,258 g; 25 mmoles) en tolueno (100 ml). En 10
min se afiade lentamente una solucién de AlMe; en tolueno (2N,
12,8 ml). Se agita la mezcla a 252C durante 1 h. Se afiade el
compuesto 28b (10 g, 21 mmoles) en una porcién y se calienta
la mezcla reaccionante a ebullicién con reflujo durante 2 h.
Se enfria la suspensién amarilla resultante a 25 °C y se
diluye con THF (35 ml). Para la hidrélisis se afiade Acido

acético (4,8 ml) y se agita la suspensién durante 18 h. Se

.



10

15

20

25

- 75 -

separa por filtracién el precipitado formado, se lava con
l:olueno. y TBME y se seca con vacio. Rendimiento: 8,46 g
(72%) . EM-ESI: m/z = 556 [M+H]"

Ejemplo 56

3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida)} del &Acido (3R, 4R)-1l-etanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 56 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 a partir del compuesto
del ejemplo 55. EM-ESI: m/z = 547 {M+H]"*.

Ejemplo 57

3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-l-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-4i-
fluoretil)-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 57 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24 con la excepcién de la
etapa 3 y la etapa 4:

Etapa 3: 3-[(5-cloropiridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluoxr-4-
(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-pi-
rrolidina-3, 4-dicarboxilico {(compuesto 57a)

Se suspende el compuesto del ejemplo 55 (8,4 g; 15
mmoles) en dioxano (50 ml) y se le afiade HCl 4N en dioxano
(50 ml). Después de agitar a 25 °C durante 50 min se da por
finalizada la eliminacién del grupo Boc. Se diluye la mezcla
THF y 8e mneutraliza con una solucién acuosa de NazCO;. Se
extrae varias veces la base libre 3-[(5-cloropiridin-2-il)-
amidal] 4-([2-fluor-4-(2-oxo-2H~-piridin-1-il)-fenil)-amida}

del Acido (3R, 4R)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico con una mez-
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cla 1/1 en volumen de THF/diclorometano. Se lava la fase
orgdnica una solucién acuosa saturada de NaCl, se seca con
Na;S0; y se concentra a sequedad, obteniéndose 4,1 g (59,5 %)
del compuesto 57a. EM-ESI: m/z = 455 [M+H]".

Etapa 4: 3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-
4- (2-o0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-
(2,2-difluoretil) -pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se diguelve el compuesto 57a (0,41 g; 0,9 nmoles) en
diclorometano (4 ml) y se afiade DIEA (0,233 ml). A esta
mezcla se le afiade en una porcidén una mezcla de trifluor-
metanosulfonato de 2,2-difluor-etilo (0,338 mg; 1,6 mmo;es),
disuelto en 1 ml diclorometano. Se agita la mezcla a 25 °C
durante 72 h. Después se lava la fase o}génica con acetato
aménico acuosa y una solucién de NaCl, se seca con NazSO, v
concentra a sequedad. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia flash a través de Si0O;. Rendimiento: 0,299 g
(63,8 %). EM-ESI: m/z = 519 [M+H]".

Ejemplo 58

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[4-(1,1-dioxo-[1,2]tiazi-
nan-2-il)-fenil]-amida} del A4cido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4~dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 58 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 empleando como amina el
compuesto CAS 37441-49-9. EM-BESI: m/z = 555 [M+H]"*.

Ejemplo 59

3-[{4=cloro-fenil)-amida] 4-{[4-(1,1-dioxo-isotiazoli-
din-2-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-metanosulfonil-

pPirrolidina-3,4-dicarboxilico
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 59 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 empleando como amina el
compuesto CAS 90556-91-5. EM-ESI: m/z = 541 [M+H]".

Ejemplo 60

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-([2-metil-4-(2-ox0-2H-piri-
din-1-il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxi{lico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 60 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 empleando como amina la
l1-(4-amino-3-metil-fenil)-1H-piridin-2-ona. EM-ESI: m/z = 529
[M+H]".

Ejemplo 61

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluox-4-(3-oxo-morfo-
lin-4-il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 61 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 empleando el compuesto
CAS 742073-22-9. EM-ESI: m/z = 539 [M+H]*.

Ejemplo 62

3-[({5-cloro-piridin-2-il)-amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &4cido (3R,4R)-1l-isopropil-
pirrolidi..na-.! 4-dicarboxilico

Se cobtiene el compuesto del ejemplo 62 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 27. EM-ESI: m/z = 498
[M+H]".

Ejemplo 63
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3-[(4-cloro-fenil)-amida} 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-{4-fluor-bencil)-
pirrolidina-3, 4-dicarbox{lico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 63 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 27. EM-ESI: m/z = 563
[M+H]*.

Ejemplo 64

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-[(2-oxo0-2H-[1,3']bipiridi-
nil-6'-il)-amida] del 4&cido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarbox{ lic_o

Se obtiene el compuesto del ejemplo 64 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 empleando como amina el
compuesto CAS 536747-63-4. EM-ESI: m/z = 516 [M+H]"'.

Ejemplo 65

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{(2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1l-piridin-2-ilme-
til-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 65 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 27. EM-ESI: m/z = 546
[M+H]".

Ejemplo 66

3-[(4-cloro-fenil)-amida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-piridin-3-ilme-
til-pirrolidina-3, 4-dicarbox{lico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 66 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 27. EM-ESI: m/z = 546
[M+H]*.

Ejemplo 67
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3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-;l.—il)—fenil]—amida} del Acido (3R,4R)-1-piridin-4-ilme-
til-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 67 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 27. EM-ESI: m/z = 546
[M+I-I]*.-

Ejemplo 68

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del A&cido (3R,4R)-1-{2-metoxi-etil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 68 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24. EM-ESI: m/z = 513
[M+H]".

Ejemplo 69

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{(([2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2-fluor-l-metil-
etil) —pirrolidina—.B ,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 69 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 27. EM-ESI: m/z = 515
[(M+H]".

Ejemplo 70

3-{(3R,4R)-3-(4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidin-1-il}-propio-
nato de metilo

Se obtiene el compuesto del ejemplo 70 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24. EM-ESI: m/z = 541

[M+H]*.

Ejemplo 71

A~
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3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(3-fluor-oxetan-
3-ilmetil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 71 con arreglo a
loas métodos descritos en el ejemplo 24 empleando como agente
alquilante el 3-bromometil-3-fluor-oxetano {compuesto 71 e).
EM-ESI: m/z = 543 [M+H]",

Sintesis del 3-bromometil-3-fluor-oxetano:

a) 3-benciloxi-2-metileno-l-propanol 71a)

Se mantienen en ebullicién a reflujo durante 24 h el 2-
metileno;propano—l,3-diol (2,2 g; 24,96 mmoles) y el éxido de
dibutil-estafio (6,85 g; 27,96 mmoles) en una mezcla 10/1 de
cloroformo/metanol (100 ml) hasta obtener una solucién
transparente. Se elimina el disolvente a pfesién reducida,
obteniéndose el derivado estannoxano en forma de sélido
blanco. Se aflade el fluoruro de cesio (7,25 g; 47,7 mmoles) y
se seca la mezcla con alto vacio. A esta mezcla reaccionante
se le affaden la DMF (20 ml) y el bromuro de bencilo (3,27 ml;
27,5 mmoles) y Be agita la mezcla reaccionante a 25°C durante
24 h. A continuacién se calienta la mezcla reaccionante a 50
°C durante 1 h. Se enfrfia la mezcla a 25 °C y se diluye con
acetato de etilo (100 ml) y agua (2 ml). Se agita vigorosa-
mente la mezcla reaccionante durante 30 min y después se
filtra a través de un lecho de Celite para recuperar el éxido
de dibutil-estafio. Se lava el liquido filtrado con agua Yy
después con salmuera, se Beca con Na;SO; y se elimina el
disolvente a presién reducida. Se purifica el producto en

bruto por cromatografia de columma a través de gel de silice,

Arv .
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empleando como eluyente una mezcla de acetato de etilo al 20
% en hexano, de este modo se obtienen 2,6 g (60%) del
compuesto 7la) en forma de aceite.

RMN-H' (CDCly): O 7,36 - 7,28 (m, 5H), 5,20 (s, 1H),
5,15 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 4,10 (8, 2H).

b) 3-bromo-2-fluor-2- (benciloximetil)propan-l1-0l 71b:

Se trata en porciones a -10°C una solucién'de 71a) (3,9
g; 21,91 mmoles) y un complejo de trietilamina-3HF (5,29 g;
5,35 ml; 32,86 mmoles) en diclorometano (100 ml) con NBS
(4,28 g; 24,1 mmoles) y se agita durante 17 h. A continuacién
se vierte la mezcla sobre agua-hielo (100 ml) y se neutraliza
con una solucién acuosa de amoniaco al 25%. Se separa la fase
orgénica, se lava con HCl 0,1 N, después con una solucién
acucsa de NaHCO3 al 5 %, se seca y se concentra a sequedad.
Se purifica el rl;aterial en bruto por cromatografia a través
de gel de silice (acetato de etilo al 15 % en hexano) obte-
niéndose 2,54 g (42%) de 71b.

RMN-H' (cDCly): O 7,37 - 7,30 (m, 5H), 4,58 (s, 2H),
3,89 -~ 3,63 (m, 6H). CG-EM: 276 (M').

c¢) 3-fluor-3-(benciloximetil)oxetano 7l1c:

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 72 h una
mezcla de 71b (10 g; 36,10 mmoles) y carbonato potésico (29,9
g; 216,9 mmoles)) en acetonitrilo seco (200 ml). A
continuacién se extrae la mezcla reaccionante con acetato de
etilo, se lava con salmuera, Be seca con Na;S0, y se purifica
por cromatograffa de columna a través de gel de silice
(acetato de etilo al 10 % en hexano), obteniéndose 2,12 g

(30%) de 7lc.
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RMN-H' (CDC13): O 7,38 - 7,30 (m, S5H), 4,77 (dd, 2H),
4,58 (44, 2H), 3,81 (s, 1H), 3,76 (s, 1H), GC-MS: 196 (M').

d) 3-fluor-3-(hidroximetil)oxetano 71 d:

BEn atmésfera de hidrdégeno (40 psi) se agita durante 24
h una solucidén del 7lc (1,1 g; 5,61 mmoles) en EtOH (10 ml)
que contiene PA/C (200 mg, del 10%) y Acido acético (1 ml).
Se separa el catalizador por filtracién y se concentra el
l{iquido filtrado a presién reducida, obteniéndose el
compuesto 71d (410 mg; 70%).

RMN-H' (CDCls): O 4,77 (d4d, 2H), 4,57 (44, 2H), 3,98
(s, 1H), 3,93 (s, 1H).

e) 3-bromometil-3-fluor-oxetano 7le)

A una solucién agitada del compuesto 714 (500 mg; 4,72
mmoles) y CBry (1,95 g; 5,89 mmoles) en diclorometano (7 ml)
se le aflade en porciones a 02C la trifenilfosfina (1,85 g;
7,07 mmoles). Una vez finalizada la adicién se agita la
mezcla reaccionante durante 2 h mis, se diluye con pentano y
ge lava con una solucién acuosa de NaHCO3 al 5 & y salmuera vy
se seca con Na;S0,. Se elimina el disolvente a presién
atmosférica, obteniéndose el compuesto 7le (406 mg, 51%).

RMN-H' (CDCl3): O 4,79 (d4d, 2H), 4,56 (dd, 2H), 3,78
(s, 1H), 3,73 (s, 1H).

Ejemplo 72

2-{(3R,4R)-3-(4-cloro~fenilcarbamoil)-4-[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-ilmetil}-

ciclopropanocarboxilato de etilo
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 72 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24. EM-ESI: m/z = 581
[M+H]*.

Ejemplo 73

3-{{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-1-tiofen-2-ilmetil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 73 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 27. EM-ESI: m/z = 551
[M+H]*.

Ejemplo 74

3-[{4-cloro-fenil)-amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-tiofen-3-ilmetil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 74 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 27. EM-ESI: m/z = 551
[M+H]*.

Ejemplo 75

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-({{2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-l-cianometil-pirro-
lidina-3,4~-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 75 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24. EM-ESI: m/z = 494
[M+H]*.

ﬁjemplo 76

3-[(4-cloro-fenil)-metil-amida] 4-{[2-fluor-4- (2-0x0-
2H-piridin-1-il)-fenil]-metil-amida} del &cido (3R,4R)-1-

metil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 76 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 24. EM-ESI: m/z = 494
[M+H]"*.

Ejemplo 77

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2~fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)~-fenil]~amida} del Acido (3R, 4R)-1-(2-tetrazol-1-il-
acetil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 77 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 13. EM-ESI: m/z = 565
[M+H]*,

Ejemplo 78

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piri-
din-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1-(2-1H-tetrazol-S-
il-acetil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 78 con arreglo a

los métodos descritos en el ejemplo 13. EM-ESI: m/z = 565

[M+H]".

Ejemplo 79

3-[(6-cloro~-piridazin-3~il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil)-amida} del A&cido (3R,4R)-1-(2,2-
difluor-etil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 79 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 57. EM-ESI: m/z = 521
{M+H]*.

Ejemplo 80

3-[{5-cloro-pirimidin-2-il) -amida] 4-{[2-fluor-4-(2-
oxo~-2H-piridin-1-il)-fenil}-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-

difluor-etil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico
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Se obtiene el compuesto del ejemplo 80 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 57. EM-ESI: m/z = 521
[(M+E]*.

Ejemplo 81

3-[(5-cloro-tiofen-2-il)-amida] 4-{[2~-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-di-
fluor-etil)-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 81 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 57. EM-ESI: m/z = 525
[M+H]}",

Ejemplo 82

3-[(4-cloro-fenil) -amida] 4-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-
fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 82 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 7 empleando como amina el
compuesto CAS 438056-69-0. EM-ESI: m/z = 521 [M+H]*,

Ejemplo 83

(3R, 4R) -3~ (5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil) -4-[2-fluor-4-
(2-ox0-2H-piridin-1-il) -fenilcarbamoil)-pirrolidina-1-carbo-
xilato de metilo

Se obtiene el compuesto del ejemplo 83 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 57 y 14. EM-ESI: m/z =
514 [M+H]*.

Ejemplo 84

3-[{5-cloro-piridin-2~il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo~

2H-piridin-l1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-trifluor-

metil-pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico

e



10

5o

Se obtiene el compuesto del ejemplo 84 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 57. EM-ESI: m/z = 524
[M+H]™*.

Ejemplo 85

3-{(5~cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} del #&cido (3R,4R)-1-(2,2,2-
trifluor-etil)-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico

Se obtiene el compuesto del ejemplo 85 con arreglo a
los métodos descritos en el ejemplo 57. EM-ESI: m/z = 538
[M+H]".

Ejemplo A

Pueden fabricarse tabletas recubiertas por una
pelicula, que contengan los ingredientes siguientes, por un

método convencional:

Ingredientes por tableta
nicleo:

compuesto de la férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
polivinilpirrolidona K30 12,5 mg 15,0 mg
almidén-glicolato sédico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
(peso del niicleo) 120,00 mg 350,0 mg
cublexrta de tipo pelicula:

hidroxipropilmetilcelulosa 3,5 mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 0.8 mg 1,6 mg
talco 1,3 mg 2,6 mg
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éxido de hierro (amarillo) 0.8 mg 1,6 mg

diéxido de titanio 0,8 mg l,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla con la
celulosa microcristalina y se granula la mezcla con una
solucién de polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el
granulado con almidén-g;icolato sédico y estearato magnésico
y se comprime, obteniéndose nicleos de 120 y 350 mg, respec-
tivamente. Se aplica sobre los nliclecs una capa de laca
compuesta por una solucién/suspensidén acuosa de los ingre-
dientes recién mencionados para dicha pelicuia.

Ejemplo B

Se pueden fabricar cadpsulas que contengan los ingre-

dientes siguientes por un método convencional:

Ingredientes por cépsula
compuesto de la férmula (I) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
talco 5.0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en
las cédpsulas del tamafio 2.
Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicién

siguiente:
compuesto de la férmula (I} 3,0 mg
polietilenglicol 400 150,0 mg

dcido acético hasta pH 5,0
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agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

Se disuelve el principio activo en una mezcla de
polietilenglicol 400 y agua para inyectables (una parte). Se
ajusta el pH a 5,0 por adicién de &cido acético. Se ajusta el
volumen a 1,0 ml por adicién de la cantidad restante de agua.
Se filtra la solucién, se envasa en viales empleando un
utillaje idéneo y se esteriliza.

Ejemplo D

Pueden fabricarse cépsulas de gelatina blanda que con-
tengan los ingredientes siquientes por un método conven-
cional:

Contenido de la cépsula

compuesto de la férmula (I) 5,0 mg
cera amarilla ) 8,0 mg
aceite de soja hidrogenado 8,0 mg
aceites vegetales parcialm. hidrogenados 34,0 mg
aceite de soja 110,0 mg
peso del contenido de la cépsula 165,0 mg

cépsula de gelatina

gelatina 75,0 mg
glicerina del B85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg

(materia seca)
diéxido de titanio 0,4 mg

éxido de hierro amarillo l1,1mg

Se disuelve el principio activo en una mezcla fundida

calienta de los deméds ingredientes y se envasa la mezcla en
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cédpsulas de gelatina blanda del tamafio apropiado. Las
cdpsulas de gelatina blanda que llevan el contenido en su
interior se tratan con arreglo a los procedimientos
habituales.

Ejemplo E

Pueden fabricarse beolsitas que contengan los ingredien-

tes siguientes por un método convencional:

compuesto de la férmula (I) 50,0 mg
lactosa, polvo fino 1015,0 mg
celuioaa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
carboximetilcelulosa sédica 14,0 mg
polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
estearato magnésico 10,0 mg
aditivos de tipo aroma 1,0 mg

Se mezcla el ingrediente activo con la lactosa, la
celulosa microcristalina y la carboximetilcelulosa sédica y
se granula con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. Se
mezcla el granulado con estearato magnésico y los aditivos de

tipo aroma y se envasa en bolsitas.



Reivindicaciones:

1. Compuestos de la férmula (I)

1

R
|
N
O o)
R*-N—R* N—R*
5
RN\~ r(
A NNt
R’ )
en la que
5 X es N o C-Rf;
R! es hidrégeno, alquilo Ci.7, cicloalquilo Ci.;0, {ciclo-

10
15
Rz
Ra
20 R*

alquil Cji-jp)-alquilo Ci.7, fluor-alquilo alquilo Ci.q,
hidroxi-alquilo alquilo Ci.7, CN-alquilo alquilo Ci.7,
fluor-alquilo alquilo C,.7 sustituido por hidroxi,
alquinilo Cz.2, R¥®c(0)-, RYoc(o)-, N(RY, R¥)C(0)-,
R*%0C (0} -alquilo C;-7, N(R',R')C(0)-alquilo Ci.,, R'°-S0,,
R'?-50;-alquilo €7, N{(R',R')-50;, N(RY, RY)-S0;-alquilo
Ci-7, aril-alquilo C;.7, hetercarilo, heteroaril-alquilo
Ci7, (alcoxi Cj;-7)-alquilo Ci;, (alcoxi C;.7)-carbonil-
(cicloalquil Cj.19)-alquilo C;7 o heterociclil-alquilo
Ci-7;

es hidrégeno o alquilo Ci.7;

es arilo, aril-alquilo Ci.;, heteroarilo o heterocaril-
alquilo Cj.7;

es hidrégeno, alquilo Ci-7 o hidroxi;

l’ o
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R°, R, R’ y R? con independencia entre si se eligen entre el
grupo formado por hidrégeno, haldégeno, alquilo C;-4,
alcoxi C;.7, fluor-alguilo Ci.7, fluor-alquiloxi C;.» o CN;

R’ es arilo, heterociclilo, heteroarilo o heterociclil-
c{(0)-;

R!® es hidrégeno, alquilo C;;, cicloalquilo Cj_1g. (cicloa]:—
quil Ci_jp)-alquilo Ci;.7, hidroxi-alquilo C;-7, fluor-
alquilo Ci.7, {alquilo C;7)-SO2-alquilo Ci7, arilo, aril-
.alquilo Ci-7, heterocarile, heterocaril-alquilo C;7 o
heterociclilo;

R y R'? con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, algquilo C;.7, hidroxi-alquilo Cj.q,
fluor-alquilo C;.7, cicloalquilo Ci-10. {(cicloalquil
Ci-10) ~alquilo C,.7, arilo, aril-alquilo C;-4, heteroarilo
y heteroaril-alquilo Ci.7;; o RY y R junto con el &tomo
de nitrdgeno al que estdn unidos forman un anillo
heterociclico elegido entre el grupce formado por el
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo,
pPirrolinilo o azetidinilo, dicho anillo heterociclico
puede estar opcionalmente sustituido por alquilo C;.7,
halégeno o hidroxi;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

en la que

el término *arilo” se refiere al grupo fenilo o naftilo, que

puede estar opcionalmente sustituido de 1 a 5 veces por

sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alquenilo C3;7, alquinilo C;.4, dioxo-

alquileno C;.7, halégeno, hidroxi, CN, CF3, NH;, N(H, alquilo

4]
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Ci1-7), N(algquilo C;-7)3, aminocarbonilo, carboxi, NOz;, alcoxi
Ci-7, tio-alcoxi C;.7, (algquilo C;-7)-sufonilo, aminosulfonilo,
(alquil C;.7)-carbonilo, (alquil C;.7)-carboniloxi, (alcoxi
Ci-7)=-carbonilo, (alquil C;-7)-carbonil-NH, fluor-alquilo C;.;,
fluor-alcoxi C;.7, (alcoxi C,.q)-carbonil-alcoxi C;-;, carboxi-
alcoxi C,.;, carbamoil-alcoxi C; 7, hidroxi-alcoxi C;.3, NHa~
alcoxi Cj.o, N(H, alquil Cj;-7)-alcoxi C;7, N(alquil Ci_q)a-
alcoxi C;.7, benciloxi-alcoxi C;.;, amino-sulfonilo sustituido
por mono- o di-(alquilo C;-7) y alquilo Ci-7 que puede estar
opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, NH3;, N(H,
alquilo Cj;.7) o N(alquilo Cj;.7)a:

el término "heterociclilo” denota heterociclos monociclicos
no aromAticos, que tienen de 4 a 6 eslabones en el anillo,
que comprenden 1, 2 & 3 heterodtomos elegidos entre nitré-
geno, oxigeno, azufre, -SO- y -S0;-, y un grupo heterociclico
puede tener un modelo de sustitucién ya descrito con ocasién
del término “arilo”, y uno o dos Atomos de carbono que son
eslabones del anillo heterociclico pueden sustituirse por un
grupo carbonilo;

el término "heterocarilo” significa un anillo monociclico
aromitico de 5 6 6 eslabones, o a un anillo biciiico de 9 6
10 eslabones, que puede tener 1, 2, 3 6 4 &tomos elegidos
entre nitrdégeno, oxigeno y azufre, y un grupo heteroarilo
puede tener un modelo de sustitucidén ya descrito con ocasién
del término “arilo”, y uno o dos étomos de carbono que son
eslabones del anillo heteroarilo pueden sustituirse por un

grupo carbonilo;
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el término “amino monosustituido por alquilo Cy.»* y “amino

disustituido por alquilo C;7* significa -NHR y -NRR’,

'respectivamente, en los que R y R’ con independencia entre ai

son alquilo Ci.7.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que
R! es hidrégeno, alquilo Ci.y, cicloalgquilo Ci.zpo, ({cicle-
alquil Cji.jp)-alquilo C;.7, fluor-alquilo C;.7, hidroxi-alquilo
Ci-7, CN-alguilo C;.;, fluor-alquile C;.;» alquilo sustituido por
hidroxi, alquinile Caz.7, R}¥c(0)-, R@0C(0)-, N(RY,R¥)C(0)-,
R0C(0)-alquilo Cij., N(RY,R')C(0)-alquilo Ci7, R°-S0,, R-
SO;-alquilo Ciz, N(RY,R')-50,, N(R', R')-50;-alquilo Cy.,,
aril-alquilo C;.7, heteroarilo o heteroaril-alquilo C,.3;
R® es hidrégeno, alquilo Ci.g, cicloalquilo  Ci.io,
{cicloalquil Cj.1p)-alquilo Ci.7, hidroxi-alquilo C;.;, E£luor-
alguilo C;7, (algquil C;.9}-8S02-alquilo C.7, arilo, aril-
alquilo Ci.7, heterocarilo o heterocaril-alquilo Cy7; ¥y
el término “arilo” se refiere al grupo fenilo o naftilo, que
puede estar opcionalmente sustituido de 1 a 5 veces por
sustituyentes elegidos con independencia entre s{i entre el
grupo formado por alquenilo Cap, alquini]_.o Caz-7, dioxo-
alquileno Ci.;, halégeno, hidroxi, CN, CFi;, NHz, N(H, alquilo
Ci-7), N{alquilo Cj.7)a2, aminocarbonilo, carboxi, NOz, alcoxi
Ci;-7, tio-alcoxi C;.9, (alquilo Cj.7)-sufonilo, aminosulfonilo,
(alquil C;.7)-carbonilo, (alquil Ci.g)-carboniloxi, (alcoxi
Ci1-7) -carbonilo, (alquil C;.;)-carbonil-NH, fluor-alquile C;.7,
fluor-alcoxi C;.;, (alcoxi C;_4)-carbonil-alcoxi C;.,, carboxi-
alcoxi C;.9, carbamoil-alcoxi C;-7, hidroxi-alcoxi C;.,, NHz~

alcoxi C;-7, N(H, alquil Cj;.7)-alcoxi C;-3, N{alquil Cj;.9)3-
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alcoxi C;-7, benciloxi-alcoxi C;7 y alquilo C;2 que puede
estar opcionalmente sustituido por halégeno, hidroxi, NHj,
N(H, alquilo C;-7) o N(algquilo Ci-3)32;
el término "heterociclilo” denota heterociclos monociclicos
5 no aromdticos, que tienen de 4 a 6 eslabones en el anillo,
que comprenden 1, 2 6 3 heterodtomos elegidos entre nitré-
geno, oxigeno y azufre, y un grupo heterociclico puede tener
un modelo de sustitucidén ya descrito con ocasién del término
*arilo”;
10 el término “heteroarilo” significa wun anillo monociclico
aromidtico de 5 6 6 eslabones, o a un anillo bicilico de 9 é
10 eslabones, que puede tener 1, 2 6 3 4tomos elegidos entre
nitrdégeno, oxigeno y azufre, y un grupo hetercarilo puede
tener un modelo de sustitucién ya descrito con ocasién del
15 término “arilo”.
3. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizados por la férmula (Ia)

A
N
0 =0
R®—N—R’ N—R*
5
R~ f(
Y R?
R’ (la)

en la que R!, R}, R} R! RS R’, R% R'y X tienen los signi-

20 ficados definidos en la reivindicacién 1 6 2,
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los miamos.

4. Compuestos seqiin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 3, en los que R' es hidrégeno, alquilo Ci7,
fluor-alquilo Ci;-7, hidroxi-alquilo GC;.;, CN-alquilo C;-7,
HC(0)-, alquilo C;-7-C(0)-, alcoxi C;.9-C(0})-, alcoxi C;-7-C({0)-
alquilo Cl_.-,, NHz-C(O)-alquilo Ci .7, (alquilo C;_7)-NH-C(O)-
alquilo C;-7, NH;-S0., alquilo C;.7-S02, fluor-alquilo C;.7-SOa,
N{alquilo C1)2-S02 o pirrolidino-C(0)-.

5. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 4, en los que R' es alquilo C;;, fluor-alquilo
Ci-7, alquilo C;7-S02, fluor-alquilo C;7-50;, N{alquilo Ci.7)a2-
S0z, alcoxi C; 7-C(0)- o HC(O)-.

" 6. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 5, en los que R' es 2,2-difluor-etilo, etanosul-
fonilo, metanosulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
2,2,2-trifluor-etilsulfonilo, isopropilo, N(CH;)3-S0;, etoxi-
carbonilo o formilo.

7. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 6, en loe que R? es hiflrégeno.

8. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 7, en los que R® es fenilo opcionalmente susti-
tuido por 1 - 3 sustituyentes elegidos entre el grupo formado
por halégeno, NHz, alcoxi Ci.7 y fluor-alcoxi C;;7 o R es
bencilo opcionalmente sustituido por halégeno o R*® es piridi-
nilo opcionalmente sustituido por halégenoc o R® es indolilo.

9. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 8, en los qQue R® es fenilo sustituido por

haldgeno o R’ es piridinilo sustituido por halégeno.
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10. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 9, en los que R} es 4-cloro-fenilo o 5-cloro-
piridin-2-ilo.

11. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 10, en los que R' es hidrégeno.

12. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 — 11, en los qgue X es C-R® y R® tiene los signi-
ficados definidos en la reivindicacién 1.

13. Compuestos seguin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 12, en los que X es C-R® y R5, R5, R’ vy R® con
independencia entre si{ se eligen entre el grupo formado por
hidrégeno y halégeno.

14. Compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 13, en los que X es C-RY, R® es halégeno, R?, R’
y R® son hidrégeno.

15. Compuestos BsBeqiin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 14, en los que X es C-R®, R® es fldor, R, R y
R® son hidrégeno.

16_. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 15, en los que R’ es arilo, heterociclilo o
heteroarilo.

17. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 16, en los que R’ es heteroarilo.

18. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 17, en los que R’ ge elige entre el grupo
formado por furilo, piridilo, piridazinilo, oxo-piridazinilo,
pirimidinilo, 2-oxo-piridinilo, 2-oxo-pirimidinilo, pirazi-

nilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazo-
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lilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazo-
1i}o, isotiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, benzoimidazolilo,
indolilo e indazolilo.

19. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones 1 - 18, en los que R’ es 2-oxo-2H-piridin-1-ilo.

20. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 19, elegidos entre el grupo formado por
3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R}-1-(2,2,2-trifluor-etil)-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil) -amida)] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-etil)-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,
3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-l-sulfamoil-~pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluoxr-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

‘il)-fenil)]-amida)} del &cido (3R, 4R)-1-sulfamoil-pirrolidina-

3,4-dicarboxilico,

3-[({4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida) del Acido (3R, 4R)-1l-etanosulfonil-pirroli-
dina-3,4-dicarboxilico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico,
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3-[(4-cloro~-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]~amida} del &cido (3R, 4R)-1l-isopropil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,

3-[(5-cloro-piridin-2-il)}-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil}-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[{5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4- (2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4~clorxro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metilcarbamoilmetil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

(3R,4R) -3-(4=-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4- (2~0ox0-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-l-carboxilato de
metilo,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-({2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil}-amida} del Acido (3R,4R)-1-(2-hidroxi-etil)-pi-

rrolidina-3,4-dicarboxilico,

. 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil]-amida} del Acido trans- (3RS, 4RS)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(3-metoxi-2-oxo0-2H-
piridin-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3, 4-dicarboxi{lico,

3-[({4-cloro-fenil)-amida] 4-{[4-(3-metoxi-2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del Acido (3R,4R)-l-acetil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-{2~oxo-2H-piridin-1-
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il)-fenil]-amida} del &cido trans- (3RS, 4RS)-l-cianometil-pi-
rrolidina-3,4-dicarbox{lico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida)] 4-{[2-fluor-4- (2~ox0-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido trans- (3RS, 4RS)-l-carbamoilmetil-
pirrolidina-3, 4-dicarbox{lico, '
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido trans-(3RS,4RS)-1-(3,3,3-tri-
fluor-propil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-formil-pirrolidina-3,4-
dicarboxilico,

3-[{4-cloro-3-fluor-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pi-~
ridin-l-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,
?-[(4-cloro-2—f1uor—fenil)-amida] 4-{[2-fluoxr-4-(2-0x0-2H-pi-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

trans- (3RS, 4RS)-{3- (4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2~fluor-4- (2~
éxo—ZH—piridin—l—il)-fenilcarbamoil]—pirrolidin—I-il}-acetato
de etilo,

3-[(3-fluor-4-metoxi-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-l-metancosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida} 4-[{(1H-
indol-5~il)-amida] del &cido (3R, 4R)-l1l-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3,4-dicarboxilico.

. 3-[(2-amino-4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-

piridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfo-
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nil-pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil)]-amida} 4-[(4-

metoxi-fenil)-amida] del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-[(3-fluor-4-morfolin-4-il-fenil)-

"amida] del &cido (3R,4R)-1-metanosulfonil-pirrolidina-3,4-di-

carbox{lico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2~fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil)-amida} del &Acido (3S,4S)-l-metanosulfonil-pirro-

lidina-3, 4~dicarboxilico,

3-[(3-cloro-4-metoxi-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-l1-il)-fenil]-amida} del Acido (3R, 4R)-l-metanosulfo-
nil-pirrolidina-3,4-dicarbox{lico,
3-{{4-cloro-fenil)-metil-amida] 4-{[2-fluor-4-({2-oxo~2H-pi~-
ridin-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[(1H-
indazo;-S-il)—amida] del Acido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pi-
rrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)~-amida] 4-[(3-fluor-4-[1,2,4)triazol-1-il-
fenil)-hidroxi-amida] del Acido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pi-

rrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-[{d-cloxo-fenil)-amida) 4-{[3-fluor-4-({2-metil-imidazol-1-

il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metancsulfonil-pirro-

lidina-3;4—dicarboxilico,

. 3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-[(3-fluor-2'-metilsulfanil-bife-

nil-4-il)-amida)] del 4cido (3R,4R)-pirrolidina-3,4-dicarbo-

xilico,
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.3-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[{(4-me-

toxi-fenil)-metil-amida] del &Acido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-
pirrolidina-3,4-dicarboxilico,

3-(4-cloro-bencilamida) 4-{[2-fluor-4-{2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-1-metanosulfonil-pirro-

lidina-3,4-dicarboxilico,

.3=-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida} 4-[(4-

e

trifluormetoxi-fenil)-amidal del &cido (3R, 4R)-1l-metanosulfo-

nil-pirrolidina-3,4—dicarboxilico,

.3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil)-amida} del Acido (3R, 4R)-1-(propano-2-sulfonil)-
pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico,

3-{(4-cloro-fenil)-amida) 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-etano-
sulfonil)-pirrolidina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil] -amida} del &cido (3R, 4R)-1-dimetilsulfamoil-pirro-
lidina-3,4-dicarbox{lico,
(3R,4R)-3-(4-cloro-fenilcarbamoil)-4-{2-fluor-4- {2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-l-carboxilato de
etilo,

(3R,4R) -3~ (4-cloro-fenilcarbamoil) -4-[2-fluor-4- (2-ox0o-2H-
piridin-l-il)-fenilcarbamoil] -pirrolidina-l-carboxilato de
propilo,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1-(pirrolidina-l-carbo-
nil)-pirrolidina-3,4-dicarbox{ilico,

3-[{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2,6-difluor-4-(2-oxo-2H-piri-
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din-1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)- l-metanosulfonil-
pirroiidina-3,4—dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-({6-oxo-6H-piridazin-
1-il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-piperidin-1-
il)-fenil)-amida} del Acido (3R, 4R)-1l-metanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarbox{lico,

3-[{4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida}, del Acido (3R, 4R)-l-propanosulfonil-pirro-
lidina-3,4-dicarbox{ilico y

J-[f(4-cloro-fenil)~amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R, 4R)-1-(2-fluor-etil)-pirro-
lidina-3,4-dicarbox{lico,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 20, elegidos entre el grupo formado por:
3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluoxr-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2-difluor-etil)-pi-
rrolidina-3,4-dicarbox{lico,
3-[(4-cloro-fenil)-~amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del &cido (3R, 4R)-l-etanosulfonil-pirreli-
dina-3,4-dicarboxilico,
3-[(4-cloro-fenil)-amida] d4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1l-metanosulfonil-pirroli-

dina-3,4-dicarboxilico,
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3-[(4-cloro-fenil)-amidal] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-l-isopropil-pirrolidina-
3,4-dicarboxilico,

3-[(5-cloro-piridin-2-il)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-
piridin-1-il)-fenil]-amida} del 4&cido (3R,4R)-1l-metanosul-
fonil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico, '
3-{(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil)-amida} del Acido (3R,4R)-1-formil-pirrolidina-3,4-
dicarbox{lico,

3-[(4-cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida) del A&cido (3R,4R)-1-(propano-2-sulfonil)-
pirrolidina-3, 4-dicarboxilico,

3-[(4-cloro-fenil)-amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

.il)~fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1-(2,2,2-trifluor-etano-

sulfonii)-pirrolidina-3,4—dicarboxilico,
3-[(4-qloro—fenil)—amida] 4-{[2-fluor-4- (2-ox0-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del &cido (3R,4R)-1l-dimetilsulfamoil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxflico,
(3R,4R) -3-(4-cloro-fenilcarbamoil)~4-[2-fluor-4- (2-oxo-2H-pi-
ridin-1-il)-fenilcarbamoil)-pirrolidina-1-carboxilato de
etilo vy '
3-[(4~cloro-fenil)-amida] 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-
il)-fenil]-amida} del Acido (3R,4R)-1l-propanosulfonil-pirro-
lidina-3, 4-dicarboxilico,
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-19, dicho compuesto es la 3-[(5-cloro-piridin-2-1il)-

amidal 4-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H~piridin-1-il)-fenil]-amida}
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del Acido (3R,4R)-1-(2,2-difluoretil)-pirrolidina-3,4-dicar-
box{lico.

23. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-19, dicho compuesto es la 3-[(5-cloro-piridin-2-il)-

5 amida] 4-{[2-fluor~4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil] -amida}

del Acido (3R, 4R)-1-isopropil-pirrolidina-3,4-dicarboxilico.

24. Un proceso para la obtencién de compuestos de la
férmula (I) ya definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 23, dicho compuesto consiste en:

10 a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

o] o]
R*—N—R' N—R*
R\~ f(
RN g
R® {n

con un compuesto LG-R! o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (III)
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O

_.R4

f‘

R any

R

con un compuesto NHR?R® o
c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV)

1

s
-

*—N—R’ OH
(v

5 con un compuesto de la férmula (V)

NHR*
5
R 2 |x
RN R
R? V)
en las que R!, R), R} R'*A R5 R’ R® R y X tienen 1los

significados definidos en una cualquiera de las reivindica-

ciones 1-23 y LG es un grupo saliente.
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25. Un proceso para la obtencién de compuestos de la
férmula (I) ya definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 23, dicho proceso consiste en:

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (VI) o (VIII)

1?1
N
Iih.
}) 0 N
R 0 N—R4
RS~ 4 0 o
=~ R8 R O N
R7 R2/ ~R3
5 Ra W) (Vi)
con un compuesto de la férmula (VII) o (V), respectivamente:
NHR*
5
R b r
H 7 AN
R2” “R3 R R°
Vi, R’ V)

en las que R}, R?*, R}, R', R%, R?, R% R’ y X tienen los signi-
ficados definidos en una cualquiera de las reivindicaciones 1
10 - 23, LG es un grupo saliente y R es alquilo C;_7,
cicloalquilo Cy-10 © (cicloalquil Ci.1g)-algquilo C;_7.
26. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 23, cuando se obtienen segin una cualquiera de las
reivindicaciones 24 y 25.

15 27. Compuestos de la férmula (II), (III) o (IV)
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X
Z—3

R® (in R () (v)

en la que R', R), R} RY R° R’, R, R y X tienen los
significados definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 ~ 23.

5 28. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
puesto seqin una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 23 y
un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptables.

29. Compuestos seqin una cualquiera de las reivindica-
ciones 1 - 23 para ser utilizados como sustancias activas

10 terapéuticas.

30. Compuestos segin una cualquiera dé lag reivindica-
ciones 1 - 23 para el usocowsustancias activas terapéuticas
destinadas al tratamiento -y/o profilaxis de enfermedades
asociadas con el factor de coagulacidén Xa.

15 31. Un medicamento para el tratamiento terapéutico y/o
profildctico de enfermedades que estdn asociadas con el
factor de coagulacidn Xa, que comprende los compuestos de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-23.

32, ;‘7‘..1 medicamento de acuerdo con la reivindicacién

31, para el tratamiento terapéutico y/o profil&ctico
20
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de trastornos trombdticos, trombosis arterial, trombosis
vencosa, trombosis de venas profundas, enfermedad oclusiva de
arterias periféricas, angina de pecho inestable, infarto de
miocardio, enfermedad arterial coronaria, embolia pulmonar,
apoplejia debida a 1la fibrilacidén atrial, enfermedades
inflamatorias, arteriosclerosis, taponamiento vascular agudo

asociado a una terapia trombolfitica o restenosis, vy/o

tumores.



TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

M

CONTRATO DE CESION DE INVENCION

Legalizacidn de un contrato de csesién de la invencion “NUEVOS DERIVADOS DE
PIRROLIDINA-3,4-DICARBOXAMIDA”" a F. HOFFMANN - LA ROCHE AG, documento

escrito en Inglés.

(firmas: varias)

Certificado Notarlal y Apostilla de la CANCILLERIA DE ESTADO DEL CANTON DE
BASILEA-CIUDAD (F. HOFFMANN - LA ROCHE AG), documentos también escritos

en Inglés.
EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
en la cludad de Basllea, Suiza
este dia 18 de enero de 2005
(frma: Dr. Peter Kuster)
Abogado y Notario
Esta traduccién se realizé a solicitud del Interesado a los 2 dias del mes de septiembre
de 20086.
e omdy Ty GERHARD ALEXAKDER

FORSTER MORENO
ard Alexander Forster MOreno ¢ oyuc107 o 1ntarpreta Oficial

C. No. 78.292.484 de Bogotd .
Traductor e Intérprete Oficial Rosaluciin No 0622

Alemén e Inglés w1098
., T
AUTENTICACION OFICIAL

(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1981)
1. Pals: Suiza
Este documento plblico
2. esta firmado por el Dr. (en derecho) P. Kuster
3. en su calidad de Notario Publico

FORSTHR MORENO
Troductor e Mterprate Oficinl
Rosa'1z:in Mo 0622

Do, -iucia 1998 je_'

mnnn%«uxmnzn



4, se halla provisto con selloftimbre del notario en Basilea
Certificado

en Basilea 6. el 19 de enero de 20056

por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basilea-Ciudad _

bajo el nimero 728 / 1014

© ® N o

Sello/timbre 10. Firma

(fdo.) Ruedi Eggs
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Con aposicién del sello redondo oficial de la Cancilleria de Estado
Basllea-Ciudad.
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Colombia 850258
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Declaracidn 25
copia adjunta titulada ' Cesién ' es una copia auténtica del documento original
que me ha sido presentado por

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/Suiza.

Basilea/Suiza, este 18.01.2005 (decimoctavo dia de enero de dos mil cinco) GERHAR
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Traductor e 1nterprets Oficial

Kesalucitn do 0622
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(fdo.) Dr. Peter Kuster, Notario, con aposicién de su sello oficial redondo en
altorrelieve

Registrado en el protocolo de 2005 bajo el nimero 10

--0--

Caso 22512

NOSOTROS, los suscritos

Lilli Anselm, asistente quimica, una ciudadana alemana
Max-Brombacher-Weg 8
D-78588 Binzen, Alemania

Katrin Groebke Zbinden, quimica, una ciudadana suiza
Laubibergstrasse 61
CH-4410 Liestal, Suiza

Wolfgang Haap, quimico, un ciudadano alemén
Fridolin-Engel-Strasse 51
D-79540 Loerrach, Alemania

FORSTEY wiIRENOD
Traductor o Mi'erprete Oficial
Resaluclén o 0622
3 Minjusticla 199§

ainm.n?am\::.;.aeu



Jacques Himber, bi6logo, un ciudadano francés
1, Chemin du Petemit

F-88500 Guebwiller, Francia

Christoph Martin Stahl, quimico, un ciudadano alemén
Lerchenstrasse 28

D-78104 Friburgo, Alemania
Stefan Thoml, tdcnico, un ciudadano suizo

Hammerstrasse 38

CH-4057 Basilea, Suiza

CEDENTES, declaramos por aste medio que somos los inventores conjuntos de
la invencién titulada:

Nuevos derivados de pirrolidina-3,4-dicarboxamida

para la cual la primera solicitud fue radicada como sigue:

22612EP 26.03.2004 04101265.9

y que, a cambio de una retribucién buena y valorable, cuyo recibo y suficlencia
se reconoce por este medio, NOSOTROS hemos vendido, cedido y traspasado

QERHARD ALEXANDER

RENO
Traductor ¢ 'nlarprate Oficial

FOR&E

Bosalucifn No 0622
Minjusticia 1998

X



todos los derechos y titulo sobre y de dicha invencién y de dicha(s) solicitud(es)
en todos los palses del mundo a la CESIONARIA:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,

CH-4070 Basilea (Suiza)
La presents cesion es para, pero no esta limitada a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda,
israel, Italia, Jap6n, Kazajstdn, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Palses
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistin, Republica Popular China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sudafrica, Espafia, Suecia, Suiza,
Taiwén, Turquia, Reino Unido de Gran Bretafia @ Idanda del Norte, Ucrania,

Uruguay, Estados Unidos de América, Venezuela.

En virtud de esta cesion, dicha CESIONARIA tiene pleno derecho de solicitar y
obtener en su propio hombre 0 en cualquier ofro nombre y para sus propios
propdsitos y cuenta PATENTE DE PRIVILEGIO en todo el mundo,
especiaimente en los palses mencionados més amriba, y para reivindicar por ello
el derecho de prioridad de la(s) primera(s) solicitudes radicada(s) en los palses

mencionados més arriba de acuerdo con las convenciones intermacionales.
GERHARDJALEXANDER
FORSTEH MORZNO
Troductor e Vi'erpreta Oficial
Roealizs 1 No U622

5 iy 1. lo 1395 43)_’
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Firmada en Basllea, Suiza, el 29 de diciembre de 2004

(fdo.) ilegible
(fdo.) ilegible
{fdo.) ilegible
(fdo.) ilegible
(fdo.) ilegible
(fdo.) ilegible

Legalizacién

Lilli Anselm

Katrin Groebke Zbinden
Wolfgang Haap
Jacques Himber
Christoph Martin Stahl
Stefan Thomi

Certificamos por este medio que la firma de los mencionados més arriba

Lili Anselm, asistente quimica
Katrin Groebke Zbinden, quimica
Wolfgang Haap, quimico
Jacques Himber, biblogo
Christoph Martin Stahl, quimico
Stefan Thoml, técnico

al servicio de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personalmente, es

auténtica.

FORST(R MOREND
Troduetor a Thterpreta Uticiai
Rosalucién Mo 0622

6 Minjusiiciz 199% ﬂﬂa

mmm&mxmnea



Basilea, Suiza, 13 de enero de 2005
No. 750

Cancliierla de Estado del Cantdn de Basilea-Ciudad

(fdo.) llegible

Ruedi Eggs

Con aposicion del sello redondo oficial de la Cancillerfa de Estado del Cantén de
Basilea-Ciudad.

ﬂEIHARE&\LEmeER

FORSTEY MORENOQ

Traductor o tnterprete Oficial
Bosdluciéa ¥o D622

Minjust'ela 1995 M
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Colombia Case 22512

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled ‘Assignment' is a true copy of the original document which has
been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.

PasalSizerlsy 801 2005 (cighteenth day of Jamuary two thousand five)
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- i OFFICIAL AUTHENTICATION
oy . (Haguc Conventicn of Octlober 5, 1961)
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S ;oo - Case 22512 lg?

3

/WE the undersigned

Lilli Anselm, chemistry assistant, a German citizen
Mauax-Brombacher-Weg B
D-79589 Binzen, Germany

Katrin Groebke Zbinden, chemist, a Swiss citixen
Wentstrinalice-6d 61

’ CH-4410 Liestal, Switzerlaxd
Wol Haap, chemist, & German citizen

idolin-Engel-Strasse 51
D-79540 Loerrach, Germany

Jucques Himber, biologist, a French citizen
1Chemin du Peternit
H-68500 Guebwiller, France

Christoph Martin Stahl, chemnist, 8 German citizen
Lerchenstrasse 28
D-79104 Preiburg, Germany

Stefan Thomi, technician, a Swiss citi
Hammecrsirasse 38
CH-4057 Basel, Switzerland

Assignment

ASSIGNOR(S), herewith declare that ] am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:
Novel pyrrolidine-3,4-dicarbaxamide derivatives

for which the firat application(s) was (were) filed as follows:

C Filing d Serial N

22512 EP 26.03.2004 041012659

and thet for good and valusble consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/'WE have
sold, asigned and transferred all rights and title to and from the sid invention and from the mid application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzachersirasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:
Argentina, Australia, Austris, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,

Gamany, Greeee, Hungary, Ireland, Isreel, Italy, Japan, Kazakhsten, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco, .

Netherlands, New Zealand, Norway, Pekistan, Peaple's Republic of Chine, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabis, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Grext Britain and Northern
Ireland, Ukruine, Uruguay, U.S.A., Venezuela,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own nsme or in any
other name and for their own purposes and sccount LETTERS PATENT in the whale world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed spplication(s) in the above-named country
{countries) in accordance with international conventions,
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELODE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesi6n de una patente [x ]4
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 1
€ Descripcion de la invencidn [x]3§
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2_
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial {1
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud { ]
¢ Representacién gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
4 Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

Il ) G S

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [

Flo 3

Firma Responsable

Fecha_ %~ Dep - QC Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@sic.gov.co
WWW.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 19
2030
Bogot& D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado (a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacifn No. 6 89751
Solicitud intermacional EP2005/002862
Fecha inicioc fase nacional 26/10/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1586
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT}, el Reglamento y la Circular Unica de la Buperintendencia
de Induatria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciocnes para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Climplase . 'sm m

Dado en Bogotd DC,

ALIX CARMENEZA CHSPEDEE DE VERGEL
Jefa de la div)sién de Nuevas Creaciones

aalvarado



