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DESCRIPCION

Derivados de 1-fenil-2-oxo-3-sulfonilamino-pirrolidina y compuestos relacionados como inhibidores del factor Xa
para el tratamiento de enfermedades vasculares agudas.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una nueva clase de compuestos quimicos, a procedimientos para su preparacion,
a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en medicina, particularmente su uso en el alivio de una
afeccion clinica para la cual se indica un inhibidor del Factor Xa.

Antecedentes de la invencion

El Factor Xa es un miembro de la clase de enzimas serina proteasa de tipo tripsina. Es una enzima clave en la casca-
da de coagulacién. Una unién uno a uno de Factores Xa y Va con iones de calcio y fosfolipido convierte la protrombina
en trombina. La trombina cumple una funcién central en el mecanismo de coagulacién de la sangre, convirtiendo la
protefna plasmadtica soluble en fibrina insoluble. Se requiere la matriz de la fibrina insoluble para la estabilizacion del
tapén hemostatico primario. Muchos estados de enfermedad importantes se relacionan con la hemostasia anormal. Con
respecto a la vasculatura arterial coronaria, la formacion de trombos anormales debidos a la ruptura de una placa ateros-
clerdtica establecida es la causa principal de infarto de miocardio agudo y angina inestable. El tratamiento de un trombo
coronario oclusivo tanto con terapia trombolitica como con angioplastia coronaria transluminal percutdnea (PTCA) a
menudo van acompafiados por un cierre trombdtico del vaso afectado que requiere resolucién inmediata. Con respecto
ala vasculatura venosa, un alto porcentaje de pacientes que se someten a una cirugia mayor en las extremidades inferio-
res o el drea abdominal sufren de formacion de trombos en la vasculatura venosa, que puede producir una reduccion del
flujo sanguineo hacia la extremidad afectada y una predisposicién a embolia pulmonar. La coagulopatia intravascular
diseminada cominmente ocurre dentro de ambos sistemas vasculares durante el choque septicémico, ciertas infeccio-
nes viricas y cancer, y se caracteriza por el rapido consumo de los factores de coagulacién y coagulacion sistémica
que produce la formacién de trombos potencialmente mortales que ocurren a través de la vasculatura, conduciendo a
la propagacion de la insuficiencia orgdnica. Més alld de su funcién directa en la formacién de codgulos sanguineos
ricos en fibrina, se ha indicado que la trombina tiene profundos efectos biorreguladores en una diversidad de com-
ponentes celulares dentro de la vasculatura y la sangre, (Shuman, M.A., Ann. NY Acad. Sci., 405: 349 (1986)).

Un inhibidor del Factor Xa puede ser util en el tratamiento de enfermedades vasculares agudas tales como sindro-
mes coronarios agudos (por ejemplo prevencion primaria y secundaria de infarto de miocardio y angina inestable, y
tratamiento de secuelas protrombéticas asociadas con infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca), tromboembolia,
cierre agudo de los vasos asociado con la terapia trombolitica y la angioplastia coronaria transluminal percuténea, ata-
ques isquémicos temporales, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, oclusion arterial periférica, prevencién
de angostamiento luminal de los vasos (restenosis), y la prevencién de eventos tromboembdlicos asociados con fibrila-
cién auricular, p. ej., apoplejia. Los inhibidores del Factor Xa pueden también ser ttiles en la prevencién de trombosis
y complicaciones en pacientes genéticamente predispuestos a trombosis arterial o trombosis venosa y pacientes que
tienen una predisposicion a trombosis asociada con un enfermedad (p. €j., diabetes de tipo 2). Se ha indicado que la
trombina contribuye a la proliferacién de fibroblasto pulmonar, por lo tanto, los inhibidores del Factor Xa podrian
ser utiles para el tratamiento de algunas enfermedades fibréticas pulmonares. Los inhibidores del Factor Xa podrian
también ser ttiles en el tratamiento de metdstasis tumorales, suprimiendo la coagulacién y previniendo as{ la deposi-
cién de fibrina y su facilitacién de metdstasis concomitante. Un inhibidor del Factor Xa puede también tener utilidad
como agente antinflamatorio a través de su inhibicidn de la activacién mediada por FXa de los receptores activados por
proteasa (PAR 1y 2). Un inhibidor del Factor Xa puede ser también ttil como agente anti-aterosclerético a través de la
supresion de la activacion plaquetaria. La trombina puede inducir la retraccién del axén y, por lo tanto, los inhibidores
del Factor Xa pueden tener potencial en enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Alzheimer. Los inhibidores del Factor Xa pueden también ser ttiles como agentes anticoagulantes en
relacién con la preparacion, conservacion, fraccionamiento o uso de sangre completa. También se han indicado para
uso junto con agentes tromboliticos, permitiendo asi el uso de una dosis inferior de agente trombolitico.

Descripcion de la invenciéon

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (I):
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en la que:

R! representa un grupo seleccionado entre:
. (1>
T
I\ s
C,.)alk Y4 S
Cod ‘_@ \ #z
/

-(cz_s)alk—(]—z
5

en donde cada anillo opcionalmente contiene otro heterodtomo N,
Z representa un sustituyente halégeno opcional,
alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S, O o NH;

R? representa -alquilo C,_g, -alquil C,_3-CN, -alquil Cy_;-R¢, -alquil C,_3-Rf, -alquil C,_3-NR*R®, -alquil C,_3-O-
alquilo C,_g, -alquil C,_3-O-alquil C,_;-CONR?RP, con la salvedad de que R? no representa alquilmorfolino C,_s;

R?* y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo C,_¢ 0, junto con el 4tomo N al que estdn unidos,
forman un anillo heterociclico no aromatico de 5, 6 6 7 miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adi-
cional seleccionado entre O, N o S, opcionalmente sustituido con alquilo C,_4, y opcionalmente el heterodtomo S esta
sustituido con O, es decir, representa S(O),;

R° representa -cicloalquilo C;_¢;

R’ representa fenilo o un anillo heterociclico aromético de 5 6 6 miembros, que contiene por lo menos un hete-
rodtomo seleccionado entre O, N o S, opcionalmente sustituido con 0 a 2 grupos seleccionados entre-alquilo C,_, o
-NH,, y opcionalmente el heterodtomo S o N esta sustituido con O, es decir, representa S(O), o N-6xido;

n representa 0-2;

X representa fenilo o un grupo heterociclico aromdtico de 5 6 6 miembros que contiene por lo menos un heteroa-
tomo seleccionado entre O, N o S, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados
entre: halégeno, -alquilo C,_,, -alquenilo C,_,, -CN, -CF;, -NR*R®, -alquil Cy_,-OR¢, -C(O)R? y -C(O)NR?R?;

R® representa hidrégeno o -alquilo C,_g;

Y representa un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, halégeno, -alquilo C,_,, -alquenilo C,_;, -NR*R®,
-NO,, -C(O)NR*R®, -N(alquilo C,_4)(CHO), -NHCOC-alquilo ,_4, -NHSO,R¢, -C-alquil ,_4-OR®, -C(O)R?, -S(0),R?
0 -S(0),NR°R®;

RY representa -alquilo C,_g;

y/o su derivado farmacéuticamente aceptable.

Otros aspectos de la invencién son:

- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién junto con un vehiculo y/o exci-
piente farmacéutico.

- Un compuesto de la invencion para uso en terapia.
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- Uso de un compuesto de la invencion para la elaboraciéon de un medicamento para el tratamiento de un paciente
que sufre de una enfermedad susceptible de alivio con un inhibidor del Factor Xa.

En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos de férmula (I):

2 1
R \ R
N—S.
A/A\
OO0
FII O
X
Y
)
en la que:
R! representa un grupo seleccionado entre:
. 1 >
T
T\ s
~C,z)alk YA S \
Z
-(Cz_a)alk—-</ H—Z
S
en donde cada anillo opcionalmente contiene otro heterodtomo N,

Z representa un sustituyente halégeno opcional,

alk representa alquileno o alquenileno,

T representa S, O o NH;

R? representa -alquilo C,_g, -alquil C,_3-CN, -alquil Cy_s-R¢, -alquil C,_3-Rf, -alquil C,_;-R*R®, -alquil C,_;-O-
alquilo C,_g, -alquil C,_5-O-alquilo C,_;-CONR?R®;

R?* y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo C,_¢ 0, junto con el dtomo N al que estdn unidos,
forman un anillo heterociclico no aromatico de 5, 6 6 7 miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adi-
cional seleccionado entre O, N o S, opcionalmente sustituido con alquilo C,_4, y opcionalmente el heterodtomo S esta
sustituido con O, es decir, representa S(O),;

R° representa -cicloalquilo C;_¢;

R representa fenilo o un anillo heterociclico aromatico de 5 6 6 miembros, que contiene por lo menos un hete-
rodatomo seleccionado entre O, N o S, opcionalmente sustituido con 0 a 2 grupos seleccionados entre-alquilo C,_4 o
-NH.,, y opcionalmente el heterodtomo S o N est4 sustituido con O, es decir, representa S(O), o N-6xido;

X representa fenilo o un grupo heterociclico aromdtico de 5 6 6 miembros que contiene por lo menos un heteroa-

tomo seleccionado entre O, N o S, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados
entre: halégeno, -alquilo C,_,, -alquenilo C,_,, -CN, -CF;, -NR*R®, -alquil C;_,-OR¢, -C(O)R? y -C(O)NR?R?;
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R° representa hidrégeno o -alquilo C,_¢;

Y representa un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, halégeno, alqullo C,_4, -alquenilo C,_,, -NR°R®,
-NO,, -C(O)NR*R®, -N(alquilo C,_4)(CHO), -NHCOC-alquilo ,_,, -NHSO,R¢, -C-alquil (_,-OR®, -C(O)R¢, -S(O), R
0 -S(0),NR‘R";

R representa -alquilo C,_g;

y/o su derivado farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto de la invencién, R! representa un grupo seleccionado entre:
. >
T
-(Cm)alk—@'z ~C,)alk— B-z
S

en donde cada anillo opcionalmente contiene otro heterodtomo N,
Z representa un sustituyente halégeno opcional,
alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S, O o NH.

En otro aspecto de la invencion, R' representa un grupo seleccionado entre:

-(CN)aIk—@Z -(Cm)alk—@-z
S

en donde cada anillo opcionalmente contiene otro heterodtomo N,
Z representa un sustituyente halégeno opcional,
alk representa alquileno o alquenileno.

En otro aspecto, R! representa un grupo seleccionado entre:

S

Z representa un sustituyente halégeno opcional,

alk representa alquileno o alquenileno.
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-(Cz_s)alk—(/}z

S

En otro aspecto, R representa:

Z representa un sustituyente halégeno opcional,
alk representa alquileno o alquenileno.

En un aspecto de la invencidén, R? representa -alquilo C,_s, -alquil Cy_s-R¢, alquil C,_;-R', -alquil C,_3-NR*R®,
-alquil C,_;-O-alquilo C,_g, -alquil C,_3-O-alquil C,_;-CONR®R®. En otro aspecto, R? representa -alquil C,_3-R°,
alquil C,_;-R, -alquil C,_3-NR*R®, -alquil C,_3-O-alquilo C,_s, -alquil C,_3;-O-alquil C,_;-CONR*R®. En otro aspecto,
R? representa-alquil C,_3-R¢, alquil C,_;-R', -alquil C,_3-O-alquilo C,_g, -alquil C,_;-O-alquil C,_;-CONRR".

En un aspecto de la invencién, R* y R® independientemente representan hidrégeno o alquilo C,_.
En un aspecto de la invencion, R® representa -cicloalquilo C;_s.

En un aspecto de la invencién, Rf representa un anillo heterociclico aromdtico de 5 6 6 miembros que contiene por
lo menos uno heterodtomo seleccionado entre O o N, opcionalmente sustituido con 0 a 2 sustituyentes seleccionados
entre -alquilo C,_, o -NH,. En otro aspecto, R’ representa un anillo heterociclico aromético seleccionado entre
isoxazol, imidazol, pirazina o piridina y estd opcionalmente sustituido con -alquilo C;_, o -NH,.

En un aspecto de la invencién, X representa fenilo o un grupo heterociclico aromético de 5 6 6 miembros que con-
tiene por lo menos un heterodtomo seleccionado entre O, N o S, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con 0-2 grupos seleccionados entre: halégeno, -alquilo C,_4 o -NR’R®.

En otro aspecto, X representa fenilo sustituido con un halégeno. En otro aspecto, X representa fenilo sustituido
con un fldor.

En un aspecto de la invencién, Y representa un sustituyente seleccionado entre -C(O)NRR?, -S(0),R?, -S(O),
NR?R®, -N(alquilo C,_4)(CHO) o -NHSO,R. En otro aspecto, Y representa un sustituyente -C(O)NR?R".

Se ha de entender que la presente invencién cubre todas las combinaciones de los diversos aspectos de la invencién
descritos anteriormente en la presente memoria.

Los compuestos de férmula (I) contienen centros quirales (asimétricos). Los estereoisomeros individuales (enan-
tidmeros y diastereoisémeros) y las mezclas de éstos estan dentro del alcance de la presente invencién. En un aspecto
de la invencion, la estereoquimica es (S) en la posicion 3 del anillo 2-oxopirrolidina (*).

Tal como se emplea en la presente memoria, el término “alquilo” significa grupos hidrocarbonados saturados de
cadena recta y ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (-CHj), etilo (-C,Hs), propilo (-CsH;) y
butilo (-C4Hy).

Tal como se emplea en la presente memoria, el término “alquileno” significa grupos enlazadores hidrocarbona-
dos saturados de cadena recta y ramificada. Los ejemplos de grupos alquileno incluyen metileno (-CH,-), etileno
(-CH,CH,-) y propileno (-CH,CH,CH,-).

Tal como se emplea en la presente memoria, el término “alquenileno” significa grupos enlazadores hidrocarbona-
dos insaturados de cadena recta y ramificada, en los que la insaturacién estd presente inicamente como dobles enlaces.
Los ejemplos de grupos alquenileno incluyen etenileno (-CH=CH-) y propenileno (-CH,-CH=CH-).

Tal como se emplea en la presente memoria, la expresién “grupo heterociclico” significa anillos opcionalmente
sustituidos que contienen uno o mds heterodtomos seleccionados entre: dtomos de nitrégeno, azufre y oxigeno. El
heterociclo puede ser aromatico o no aromatico, es decir, puede estar saturado, parcialmente o totalmente insaturado.
Los ejemplos de grupos de 5 miembros incluyen tienilo, furanilo, pirrolidinil tiazolilo, oxazolilo e imidazolilo. Los
ejemplos de grupos de 6 miembros incluyen piridilo, piperidinilo, pirimidinilo y morfolinilo. Los ejemplos de grupos
de 7 miembros incluyen hexametileniminilo. Ciertos grupos heterociclicos, p. €j., tienilo, furanilo, tiazolilo, oxazolilo,
piridilo y pirimidinilo estdn unidos por C al resto de la molécula. Otros grupos heterociclicos, p. ej., pirrolidinilo,
imidazolilo, piperidilo, morfolinilo y hexametileniminilo pueden estar unidos por C o unidos por N al resto de la
molécula.

Tal como se emplea en la presente memoria, la expresiéon “grupo cicloalquilo™ significa un anillo aliftico (un
grupo carbociclico saturado). Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo.
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Tal como se emplea en la presente memoria, el término “halégeno” significa un dtomo seleccionado entre fldor,
cloro, bromo y yodo.

Tal como se emplea en la presente memoria, la expresion “farmacéuticamente aceptable” significa un compuesto
que es adecuado para uso farmacéutico.

Tal como se emplea en la presente memoria, la expresion “derivado farmacéuticamente aceptable” significa cual-
quier sal, solvato o profirmaco farmacéuticamente aceptable, p. ej., éster o carbamato, o la sal o solvato de dicho
profarmaco, de un compuesto de férmula (I) que, tras la administracion al receptor es capaz de proveer (directa o
indirectamente) un compuesto de féormula (I), o su metabolito activo o residuo. Los derivados farmacéuticamente
aceptables preferidos son sales, solvatos, ésteres y carbamatos. Los derivados farmacéuticamente aceptables particu-
larmente preferidos son sales, solvatos y ésteres. Los derivados farmacéuticamente aceptables mas preferidos son sales
y solvatos.

Las sales adecuadas de acuerdo con la invencién incluyen aquellas formadas con 4cidos orgdnicos e inorganicos y
bases. Las sales de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas formadas a partir de dcidos mi-
nerales tales como: dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico; y dcidos orgdnicos tales como: dcidos citrico,
tartdrico, lactico, pirivico, acético, trifluoroacético, succinico, oxdlico, férmico, fumdarico, maleico, oxaloacético, me-
tanosulfénico, etanosulfénico, p-toluenosulfénico, bencenosulfénico e isetiénico. Las sales farmacéuticamente acep-
tables particularmente preferidas incluyen aquellas formadas a partir de dcidos clorhidrico, trifluoroacético y férmico.

Los especialistas en la técnica de la quimica orgédnica apreciardn que muchos compuestos orgdnicos pueden formar
complejos con disolventes en los que se hacen reaccionar o en los cuales precipitan o cristalizan. Estos complejos
se conocen como ‘“‘solvatos”. Por ejemplo, un complejo con agua se conoce como un “hidrato”. Los solvatos del
compuesto de férmula (I) estdn dentro del alcance de la invencién.

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

Tal como se usa en la presente, el término “profdrmaco” significa un compuesto que se convierte dentro del orga-
nismo, p. €j., por hidrdlisis en la sangre, en su forma activa que tiene efectos médicos. Los profarmacos farmacéuti-
camente aceptables se describen en T. Higuchi and V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 de A.C.S.
Symposium Series, Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Asso-
ciation and Pergamon Press, 1987, y en D. Fleisher, S. Ramon y H. Barbra “Improved oral drug delivery: solubility
limitations overcome by the use of prodrugs”, Advanced Drug Delivery Reviews (1996) 19(2) 115-130.

Los profarmacos son cualquier vehiculo unido covalentemente que libera un compuesto de la estructura (I) in vivo
cuando dicho profidrmaco se administra a un paciente. Los profiarmacos generalmente se preparan modificando grupos
funcionales de tal manera que se escinda la modificacién, por una manipulacién rutinaria o in vivo, produciendo el
compuesto de origen. Los profdrmacos incluyen, por ejemplo, compuestos de la presente invencién en los que los
grupos hidroxilo o amina estdn unidos a cualquier grupo que, cuando se administra a un paciente, se escinde para
formar los grupos hidroxilo o amina.

Los ésteres pueden ser activos por si mismos y/o pueden hidrolizarse en condiciones in vivo en el cuerpo humano.
Los grupos éster hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen aquellos que se degradan con
facilidad en el cuerpo humano para dejar el dcido de origen o su sal. Un éster se puede formar en un grupo 4cido
carboxilico (-COOH) o un grupo hidroxilo (-OH), por métodos conocidos en la técnica que implican reaccién con el
alcohol correspondiente, acido, cloruro de 4cido, anhidrido o amida. Los ésteres preferidos son ésteres alquilo C,_g, p.
ej., ésteres metilicos, ésteres etilicos y similares.

Los compuestos preferidos de la invencion incluyen:

4-{(39)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen- 1 -il]Jsulfonil } (ciclopropilmetil)-amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil } -3-
fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen-1-il]sulfonil } [3-(dimetilamino)-propil Jamino } -2-oxo- 1 -pirrolidi-
nil)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il]sulfonil } [2-(dimetilamino)-etil]amino } -2-oxo- 1 -pirrolidi-
nil)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-[(38)-3-({2-[(2- Amino-2-oxoetil)oxi]etil } { [(1E)-2-(5-cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il]sulfonil }amino)-2-o0xo0-1-
pirrolidinil]-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;
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4-{(35)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1-propen-1-il]sulfonil } (ciclopentil)-amino]-2-oxo-1-pirrolidinil }-3-fluoro-
N,N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(LE)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen-1-il]sulfonil } [ (1-metil- 1 H-imidazol-2-il)metilJamino } -2-0xo0-1-
pirrolidinil)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-{(39)-3-[{ [(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen-1-il]sulfonil } (1-metiletil)-amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil }-3-fluoro-
N, N-dimetilbenzamida;

4-{(35)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il]sulfonil } (2-piridinilmetil)-amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil } -3-
fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen-1-il]sulfonil } [(3,5-dimetil-4-isoxazolil)metil Jamino } -2-0x0- 1 -
pirrolidinil)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1-il]sulfonil)[2-(metiloxi)etil]-amino } -2-0xo0- 1 -pirrolidinil)-3-
fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-[(39)-3-({[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen- 1 -il]sulfonil } { 2-[ (1,1-dimetiletil)oxi]etil } amino)-2-oxo- 1 -pirroli-
dinil]-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-[(35)-3-([(3-Amino-2-pirazinil)metil ] { [(1 E)-2-(5-cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il]sulfonil }amino)-2-o0xo- 1 -pirroli-
dinil]-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida;

4-{(35)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1-propen- 1 -il]sulfonil } (metil)amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil } -3-fluoro-N, N-
dimetilbenzamida; y

4-{(39)-3-[{[(1E)-2-(5-cloro-2-tienil)etenil ] sulfonil } (metil)amino]-2-o0xo- 1 -pirrolidinil } - 3-fluoro- N, N-dimetil-
benzamida.

Los compuestos de la invencién pueden mostrar propiedades ventajosas, pueden ser mds eficaces, pueden mostrar
mayor selectividad, pueden tener menos efectos colaterales, pueden tener una duracién de la accién mds prolonga-
da, pueden estar mds biodisponibles por la ruta preferida, o pueden tener otras propiedades mas deseables que los
compuestos conocidos similares.

Los compuestos de formula (I) son inhibidores del Factor Xa y como tales son ttiles en el tratamiento de afecciones
clinicas susceptibles a alivio mediante la administracién de un inhibidor del Factor Xa. Dichas afecciones incluyen
enfermedades vasculares agudas tales como sindromes coronarios agudos (por ejemplo, prevencién primaria y secun-
daria de infarto de miocardio y angina inestable y tratamiento de secuelas protrombdticas asociadas con infarto de
miocardio o insuficiencia cardiaca), tromboembolia, cierre agudo de los vasos asociado con la terapia trombolitica y
la angioplastia coronaria transluminal percutdnea (PTCA), ataques isquémicos temporales, embolia pulmonar, trom-
bosis venosa profunda, oclusién arterial periférica, prevencion de eventos tromboembdlicos asociados con fibrilacion
auricular, p. ej., apoplejia; en la prevencion de trombosis y complicaciones en pacientes genéticamente predispues-
tos a trombosis arterial o trombosis venosa y pacientes que tienen una predisposicién a trombosis asociada con un
enfermedad (p. €j., diabetes de tipo 2); el tratamiento de la fibrosis pulmonar; el tratamiento de metdstasis tumoral;
inflamacidn; aterosclerosis; enfermedad neurodegenerativa tal como las enfermedades de Parkinson y Alzheimer; Sin-
drome de Kasabach Merritt; sindrome urémico hemolitico; disfuncién endotelial; como anticoagulantes para sangre
extracorpérea, por ejemplo en didlisis, filtracion de sangre, bypass y conservacién de hemoderivados; y en el recubri-
miento de dispositivos invasivos tales como proétesis, vdlvulas artificiales y catéteres para reducir el riesgo de formacién
de trombos.

Por consiguiente, un aspecto de la presente invencién provee un compuesto de férmula (I) y/o su derivado farma-
céuticamente aceptable para uso en la terapia médica, particularmente para uso en el alivio de una afeccidn clinica en
un mamifero, que incluye un ser humano, para la cual se indica un inhibidor del Factor Xa.

En otro aspecto, la presente invencién provee el uso de un compuesto de férmula (I) y/o su derivado farmacéu-
ticamente aceptable, para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de una afeccién
susceptible a alivio por un inhibidor del Factor Xa.

En un aspecto de la invencion, la afeccion susceptible a alivio por un inhibidor del Factor Xa se selecciona del trata-
miento de enfermedades vasculares agudas tales como sindromes coronarios agudos (por ejemplo, prevencion primaria
y secundaria de infarto de miocardio y angina inestable y tratamiento de secuelas protrombdticas asociadas con infarto
de miocardio o insuficiencia cardiaca), tromboembolia, cierre agudo de los vasos asociado con la terapia trombolitica y
angioplastia coronaria transluminal percutdnea, ataques isquémicos temporales, embolia pulmonar, trombosis venosa
profunda, oclusién arterial periférica, prevencion de ensanchamiento luminal de los vasos (restenosis), y la prevencién
de eventos tromboembdlicos asociados con fibrilacién auricular, p. ej., apoplejia.
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En otro aspecto, la afeccién susceptible a alivio por un inhibidor del Factor Xa se selecciona entre sindromes coro-
narios agudos (por ejemplo prevencion primaria y secundaria de infarto de miocardio y angina inestable y tratamiento
de secuelas protrombéticas asociadas con infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca), embolia pulmonar, trombosis
venosa profunda y la prevencion de eventos tromboembdlicos asociados con fibrilacién auricular, p. €j., apoplejia.

Se apreciara que la referencia al tratamiento incluye el tratamiento agudo o la profilaxis asi como el alivio de
sintomas establecidos.

Si bien es posible que, para uso en terapia, un compuesto de la presente invencion se puede administrar como el
quimico en bruto, es preferible presentar el ingrediente activo como una formulacién farmacéutica.

En otro aspecto, la invencién provee una composicidn farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto
de férmula (I) o su derivado farmacéuticamente aceptable en asociacion con un vehiculo y/o excipiente farmacéutica-
mente aceptable. El vehiculo y/o el excipiente deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los demas
ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para el paciente que los recibe.

Por consiguiente, la presente invencién también provee una formulacién farmacéutica que comprende por lo me-
nos un compuesto de férmula (I) y/o su derivado farmacéuticamente aceptable, en asociacién con un vehiculo y/o
excipiente farmacéuticamente aceptable. El vehiculo y/o el excipiente deben ser “aceptables” en el sentido de ser
compatibles con los demds ingredientes de la formulacién y no perjudiciales para el paciente que los recibe.

En otro aspecto, la invencion provee una composicion farmacéutica que comprende, como ingrediente activo, por
lo menos un compuesto de férmula (I) y/o su derivado farmacéuticamente aceptable en asociacién con un vehiculo y/o
excipiente farmacéuticamente aceptable para uso en la terapia, y en particular en el tratamiento de sujetos humanos o
animales que padecen una afeccién susceptible a alivio por un inhibidor del Factor Xa.

La presente invencién también provee un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica, donde el
procedimiento comprende mezclar por lo menos un compuesto de férmula (I) y/o su derivado farmacéuticamente
aceptable, junto con un vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos para uso de acuerdo con la presente invencién se pueden formular para administracién oral, bucal,
parenteral, topica, rectal o transdérmica o en una forma adecuada para administracién por inhalacién o insuflacién
(bien a través de la boca o la nariz).

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma, por ejemplo, de comprimi-
dos o céapsulas preparados por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables, como agentes
ligantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por
ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrégeno fosfato cdlcico); lubricantes (por ejemplo, estearato de magne-
sio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o almidon glicolato sédico); o agentes humectantes
(por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos se pueden revestir de acuerdo con métodos bien conocidos en
la técnica. Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma, por ejemplo, de disoluciones,
jarabes o suspensiones o se pueden presentar como un producto seco para constitucion con agua u otros vehiculos
adecuados para uso. Estas preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con aditivos farma-
céuticamente aceptables, como agentes suspensores (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas
comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma ardbiga); vehiculos no acuosos (por
ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (por
ejemplo, metil- o propil-p-hidroxibenzoatos o 4cido sérbico). Las preparaciones también pueden contener sales en
tampon, agentes potenciadores de sabor, colorantes y edulcorantes segtin convenga.

Las preparaciones para administracion oral se pueden formular apropiadamente para dar una liberacién controla-
da/extendida del compuesto activo.

Para administracién bucal, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos o pastillas formulados en un
modo convencional.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidn se pueden formular para administracién parenteral por inyec-
cion, p. ej., inyeccion intravenosa rapida o infusién continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en
una forma de dosificacién unitaria, p. €j., en ampollas o envases de dosis miltiples, con el agregado de un conservante.
Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.
Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para reconstituirse con un vehiculo adecuado,
p.€j. agua estéril apirogénica, antes de su uso.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion se pueden formular para administracion tépica por insu-
flacion e inhalacién. Los ejemplos de tipos de preparacion para administracién tdpica incluyen pulverizaciones y
aerosoles para uso en un inhalador o insuflador.
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Se pueden formar polvos para aplicacién externa con la ayuda de cualquier base en polvo adecuada, por ejemplo,
lactosa, talco o almidén. Las composiciones para pulverizacion se pueden formular como suspensiones o disoluciones
acuosas 0 como aerosoles suministrados desde envases presurizados, como inhaladores para dosis medidas, con el uso
de un propelente adecuado.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion también se pueden formular en composiciones rectales
tales como supositorios o enemas de retencidn, p. €j., que contienen bases de supositorios convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Ademads de las formulaciones previamente descritas, los compuestos también se pueden formular en forma de
una preparacion de depdésito. Tales formulaciones de larga actuacién pueden ser administradas por implantacién (por
ejemplo por via subcutdnea, transcutdnea o intramuscular) o por inyeccién intramuscular. Por lo tanto, por ejemplo,
los compuestos de acuerdo con la presente invencién se pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos
adecuados (por ejemplo como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de intercambio i6nico o como derivados
poco solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble.

Una dosis propuesta de los compuestos de acuerdo con la presente invencion para administracién a un ser humano
(de aproximadamente 70 kg de peso corporal) es 0,1 mg a 1 g, como 1 mg a 500 mg del ingrediente activo por dosis
unitaria, expresado como el peso de la base libre. La dosis unitaria se puede administrar, por ejemplo, 1 a 4 veces al
dia. La dosis dependera de la via de administracion. Se entenderd que puede ser necesario hacer variaciones rutinarias
de la dosificacién dependiendo de la edad y peso de los pacientes asi como de la gravedad del estado que se va a tratar.
La dosis también dependera de la via de administracion. La dosis precisa y la via de administracién en tltima instancia
dependeran del criterio del médico o veterinario que asista al sujeto.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden utilizar en combinacién con otros agentes terapéuticos. La
invencion provee, por lo tanto, en otro aspecto, una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) y/o su
derivado farmacéuticamente aceptable junto con uno o mds agentes terapéuticos.

Si un compuesto de férmula (I) y/o su derivado farmacéuticamente aceptable se utiliza en combinacién con un
segundo agente terapéutico, la dosis de cada compuesto puede diferir de aquella cuando el compuesto se utiliza solo.
Las dosis apropiadas serdn apreciadas facilmente por los expertos en la técnica. Se apreciard que la cantidad de un
compuesto de la invencién necesaria para usar en un tratamiento variard dependiendo de la naturaleza de la afeccién
que se esté tratando, y la edad y la afeccion del paciente y finalmente se dejard a discrecidon del médico o veterina-
rio encargado del tratamiento. Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacién con otros
farmacos antitrombdticos (como inhibidores de trombina, antagonistas de los receptores tromboxano, miméticos de
prostaciclina, inhibidores de fosfodiesterasa, antagonistas de fibrindgeno, firmacos tromboliticos tales como el activa-
dor plasminégeno de tejido y estreptocinasa, farmacos antinflamatorios no esteroideos tales como aspirina y similares),
agentes antihipertensivos (tales como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los re-
ceptores de angiotensina II, inhibidores de ACE/NEP, B-bloqueantes, antagonistas del calcio, inhibidores de PDE,
bloqueantes de aldosterona), agentes anti-aterosclerdticos/dislipidémicos (como inhibidores de HMG-CoA reductasa)
y agentes anti-arritmicos.

Las combinaciones a las que se hizo referencia anteriormente pueden convenientemente presentarse para uso en la
forma de una formulacién farmacéutica y, por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combina-
cién tal como la anteriormente definida junto con por lo menos un vehiculo y/o excipiente adecuado comprenden otro
aspecto de la invencién. Los componentes individuales de tales formulaciones se pueden administrar ya sea de forma
secuencial o simultdnea en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas mediante cualquier via conveniente.

Cuando la administracién es en secuencias, se puede administrar primero el inhibidor del Factor Xa o el segundo
agente terapéutico. Cuando la administracion es secuencial, la combinacién se puede administrar en la misma o en
diferentes composiciones farmacéuticas.

Cuando se combinan en la misma formulacidn, se apreciard que los dos compuestos deben ser estables y compati-
bles entre si y con los demds componentes de la formulaciéon. Cuando se formulan por separado, se pueden proporcio-
nar en cualquier formulacién conveniente, de forma conveniente de una manera que sea conocida en la técnica para
tales compuestos.

Los compuestos de féormula (I) y/o sus derivados farmacéuticamente aceptables se pueden preparar por los proce-
dimientos anteriormente descritos en esta memoria, constituyendo dichos procedimientos otro aspecto de la invencion.
En la siguiente descripcion, los grupos son tal como se definié anteriormente para los compuestos de férmula (I), a
menos que se especifique lo contrario.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se provee un procedimiento (A) para preparar compuestos
de férmula (I), que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (II) con un compuesto de férmula (III):

10
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H 1
N—SO,R

o ()

<—X—Z

2

R (1)

en la que R? es distinto de hidrégeno y T es un grupo saliente adecuado tal como aquel derivado de un grupo hidroxilo
o un haluro, p. ej., bromuro. Cuando T es haluro, la reaccién se efectiia en un disolvente orgdnico adecuado, p.
ej., THF o DMEF, en presencia de una base, p. €j., hexametildisililamida de litio (LiHMDS), carbonato de potasio o
carbonato de sodio, a un intervalo de temperatura entre -78°C y +50°C. Cuando T es un grupo hidroxilo, la reaccién
se efectda bajo condiciones de Mitsunobu (para ejemplos, véase Hughes, David L. Progress in the Mitsunobu reaction.
A review. Organic Preparations and Procedures International (1996), 28(2), 127-64.). Por ejemplo, la reaccién se lleva
a cabo por tratamiento de los compuestos de férmula (I) en la que R? representa H con una aril o alquil fosfina,
p. €j., trifenilfosfina, opcionalmente unida a un soporte de polimero, y un derivado de azodicarboxilato, p. €j., bis
(1,1-dimetiletil) (E)-1,2-diazeno dicarboxilato o N,N-di-terc-butil azodicarboxilato, en un disolvente adecuado, p. €j.,
diclorometano (DCM) o tetrahidrofurano (THF), seguido de la adicién de un compuesto de férmula (II) en la que T
representa OH, opcionalmente en un disolvente adecuado, p. ej., THF, adecuadamente a temperatura ambiente.

Cuando X-Y contiene un grupo reactivo a los compuestos de férmula (III), dichos grupos se pueden proteger
antes de la reaccién, usando métodos conocidos en la técnica y dichos grupos protectores se pueden eliminar bajo
condiciones estdndar para proveer los compuestos de férmula (I) en la que R? es un sustituyente distinto de hidrégeno
después de completar la reaccién de un compuesto de férmula (IIT) en la que R? es hidrégeno con un compuesto de
formula (IT).

Un compuesto de formula (II) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) o su sal de
adicion de 4cido con un compuesto de férmula (V) en la que V es un grupo saliente adecuado, como un haluro, p. €j.,
cloruro. Cuando se utiliza la base libre de un compuesto de férmula (IV), 1a reaccidon convenientemente se lleva a cabo
en presencia de una base, p. €j., piridina, y en un disolvente adecuado, p. €j., acetonitrilo (MeCN), adecuadamente a 0°C
hasta temperatura ambiente. Cuando se utiliza la sal de adicién de dcido de un compuesto de férmula (IV), la reaccién
convenientemente se lleva a cabo en presencia de una base, p. ej., N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), opcionalmente
en presencia de piridina, y en un disolvente adecuado, p. ej., MeCN, adecuadamente a 0°C hasta temperatura ambiente.

NH,

(V)

<—X—Z

R1

I

VoS, V)

Si X-Y contiene un grupo reactivo a los compuestos de férmula (V), dichos grupos se pueden proteger antes de la
reaccion de un compuesto de férmula (IV) con un compuesto de férmula (V) usando métodos conocidos en la técnica,
y dichos grupos protectores se pueden eliminar bajo condiciones estandar para proveer los compuestos de férmula (IT)
después de completar la reaccién de un compuesto de férmula (IV) con un compuesto de férmula (V).

Los compuestos de férmula (V) son compuestos conocidos o se pueden preparar por métodos conocidos en la
bibliografia o por procedimientos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.
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Los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (VI):

1
P\
NH

N0 Vi)
X
Y

en la que P! es un grupo protector de amina adecuado, p. €j.: Boc (t-butiloxicarbonilo), por eliminacién del grupo
protector bajo condiciones estdndar. Por ejemplo, cuando P' representa Boc, la eliminacién del grupo protector se
puede efectuar bajo condiciones dcidas, usando por ejemplo 4cido clorhidrico en un disolvente tal como dioxano,
adecuadamente a 0°C hasta temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (V1) en la que Y representa -CONR?R® se pueden preparar a partir de los compuestos
de férmula (VII):

"\

NH

0 vin

r—xX—-2

-

en la que L es un grupo saliente adecuado, como haluro, p. €j., yoduro, por reaccién con HNR?R®, adecuadamente en
exceso, en un disolvente adecuado, p. ej., N,N-dimetilformamida (DMF) en presencia de un catalizador de metal de
transicion o su complejo sal-ligando, p. €j., cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(Il), y en una atmésfera de mondxido
de carbono, adecuadamente a temperatura elevada, p. ej., 60-100°C.

Los compuestos de férmula HNR*R® son compuestos conocidos o se pueden preparar por métodos conocidos en
la bibliografia o por procedimientos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.

Los compuestos de férmula (VII) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (VIII):

(viny

X

por ciclizacion en la que L representa un grupo saliente adecuado. Por ejemplo, si L es un grupo hidroxilo, el cierre
del anillo se puede realizar por tratamiento con una mezcla de (i) aril o alquil fosfina, p. ej., tri-n-butilfosfina, y (ii)
un derivado de azodicarboxilato adecuado, p. €j., 1,1’-(azodicarbonil)-dipiperidina, en un disolvente adecuado, p. €j.,
THEF, adecuadamente a 0°C hasta temperatura ambiente.

Las personas experimentadas en la técnica apreciaran que los compuestos de férmula (VIII) se pueden preparar
por interconversion, utilizando otros compuestos de féormula (VIII) que estdn opcionalmente protegidos por grupos
protectores estandar, como precursores. Por ejemplo, los compuestos de férmula (VIII) en la que L es OH se pueden
convertir a los compuestos de férmula (VIII) que poseen sustituyentes alternativos en L, p. €j., halégeno, S"MeR W~
0 OSO,R, por métodos conocidos en la técnica (véase por ejemplo Smith, M.B. and March, J., Advanced Organic

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2276 307 T3

Chemistry, 5 Edicién 2001, John Wiley & Sons). En general, R representard alquilo o aralquilo y W representara
sulfato o haluro, especialmente yoduro. En dichos casos, el cierre del anillo se puede realizar por tratamiento con una
base en un disolvente adecuado, p. €j., MeCN.

Los compuestos de férmula (VIII), en la que L es un grupo hidroxilo, se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (IX) con un compuesto de férmula (X):

H
N \P1
(1X)
@) 0
-
X
| X)

en la que P! es un grupo protector adecuado tal como se describié anteriormente. La reaccién convenientemente se
lleva a cabo por adicién de un agente activador adecuado, p. ej., trimetilaluminio, a los compuestos de férmula (X)
en un disolvente adecuado, p. ej., DCM, bajo una atmdsfera inerte, p. €j., nitrégeno, adecuadamente a temperatura
ambiente seguido de adicién de un compuesto de férmula (IX) en un disolvente compatible, p. ej., DCM.

Los compuestos de férmula (X) son compuestos conocidos o se pueden preparar por métodos conocidos en la
bibliografia o por procedimientos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.

Los compuestos de férmula (IX) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (XI) en la que HA es un
dcido adecuado, p. €j., dcido clorhidrico, usando métodos conocidos para los expertos en la técnica. Véase, por ejem-

plo, “Protective groups in organic synthesis” por T.W. Greene y P.G.M. Wuts (John Wiley & sons 1991) o “Protecting
Groups” por PJ. Kocienski (Georg Thieme Verlag 1994).

NH,.HA

(X1)
o} o]

Los compuestos de férmula (XI) son compuestos conocidos o se pueden preparar por métodos conocidos en la
bibliografia o por procedimientos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.

Se provee otro procedimiento (B), para preparar compuestos de férmula (VI) en la que Y representa CONR?R®,
por reaccién de compuestos de férmula (XII) con HNR?R® o su sal de adicion de dcido:

"\

NH

N0 (xIty
ST\\OH
o

en un disolvente adecuado, p. j., N,N-dimetilformamida (DMF), en presencia de una base, p. ¢j., N,N-diisopropileti-
lamina (DIPEA), y en presencia de un agente activador de 4cido carboxilico, p. ej., tetrafluoroborato de N-[1H-1,2,3-
benzotriazol-1-iloxi-(dimetilamino)metilideno]-N-metilmetanaminio (TBTU), adecuadamente a temperatura ambien-
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te y usando grupos protectores cuando sea apropiado. Las personas con experiencia en la técnica han de entender que
si R* y R® contienen un grupo(s) reactivo a reactivos usados durante las condiciones de reaccién mencionadas ante-
riormente, dichos grupos se pueden proteger antes de usar los métodos conocidos en la técnica y se pueden eliminar
bajo condiciones estdndar después de completar la reaccion.

Alternativamente, los compuestos de férmula (VI), en la que Y representa CONR’R®, se pueden preparar por
reaccion de los compuestos de férmula (XII) con HNR®R® o su sal de adicién de dcido en un disolvente adecuado, p.
ej., MeCN, en presencia de una base, p. €j., 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil carbodiimida, y en presencia de un agente
activador de dcido carboxilico, p. ej., I-hidroxibenzotriazol, adecuadamente a temperatura ambiente y usando grupos
protectores cuando sea apropiado. Las personas con experiencia en la técnica han de entender que si R* y R contienen
un grupo(s) reactivo a reactivos usados durante las condiciones de reaccién mencionadas anteriormente, dichos grupos
se pueden proteger antes de usar los métodos conocidos en la técnica y se pueden eliminar bajo condiciones estandar
después de completar la reaccion.

Los compuestos de férmula (XII) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XIII):

NH

N~ O (i)

en la que P? es un grupo protector de dcido carboxilico adecuado, p. €j., bencilo, por eliminacién del grupo protector
bajo condiciones estdndar. Por ejemplo, cuando P? representa bencilo, la eliminacién del grupo protector se puede
efectuar por hidrogendlisis usando un catalizador adecuado, p. €j., hidréxido de paladio al 20% sobre carbono, en un
disolvente adecuado tal como etanol, adecuadamente a presién atmosférica y temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (XIII) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XIV):

N—p!

(XIv)

o/Pz
0

en la que L representa un grupo saliente adecuado, por ciclizacién. Por ejemplo, si L es un grupo hidroxilo, el cierre
del anillo se puede realizar por tratamiento con una mezcla de (i) aril o alquil fosfina, p. ej., tri-n-butilfosfina, y (ii)
un derivado de azodicarboxilato adecuado, p. €j., 1,1’-(azodicarbonil)-dipiperidina, en un disolvente adecuado, p. €j.,
tetrahidrofurano, adecuadamente a 0°C hasta temperatura ambiente.

Las personas experimentadas en la técnica apreciardn que los compuestos de férmula (XV) se pueden preparar
opcionalmente por interconversion, utilizando otros compuestos de férmula (VX) que estdn opcionalmente protegidos
por grupos protectores estandar, como precursores. Por ejemplo, los compuestos de férmula (XV), en la que L es OH,
se pueden convertir a los compuestos de férmula (XV) que poseen sustituyentes alternativos en L, p. ej., halégeno,
S*MeR W~ 0 OSO,R, por métodos conocidos en la técnica (véase, por ejemplo Smith, M.B. and March, J., Advanced
Organic Chemistry, 5* Edicién 2001, John Wiley & Sons). En general, R representara alquilo o aralquilo y W repre-
sentard sulfato o haluro, especialmente yoduro. En dichos casos, el cierre del anillo se puede realizar por tratamiento
con una base en un disolvente adecuado, p. ej., MeCN.
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Los compuestos de férmula (XIV), en la que L es un grupo hidroxilo, se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (IX) con un compuesto de férmula (XV):

N,

’»\ Y
O/

0)

en la que P' y P? son grupos protectores adecuados tales como los anteriormente descritos. La reaccién convenien-
temente se lleva a cabo por adicién de un agente activador adecuado, p. e€j., trimetilaluminio, a los compuestos de
férmula (XV) en un disolvente adecuado, p. ej., DCM, bajo una atmdsfera inerte, p. ej., nitrégeno, adecuadamente a
temperatura ambiente seguido de adicién de un compuesto de férmula (IX) en un disolvente compatible, p. ej., DCM.

Alternativamente, los compuestos de férmula (VI) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XVI):

© (XVI)

por ciclizacién en la que L representa un grupo saliente. Por ejemplo, cuando L es un grupo hidroxilo, el cierre del
anillo se puede realizar por tratamiento con una aril o alquil fosfina, p. €j., tri-n-butilfosfina, y un dialquil azodicarbo-
xilato, p. €j., diisopropil azodicarboxilato, en un disolvente adecuado, p. ej., THF (tetrahidrofurano).

Las personas experimentadas en la técnica apreciardn que los compuestos de férmula (XVI) se pueden preparar
por interconversion, utilizando otros compuestos de férmula (VXI) que estin opcionalmente protegidos por grupos
protectores estdndar, como precursores. Por ejemplo, los compuestos de férmula (XVI), en la que L es OH, se pueden
convertir a los compuestos de férmula (XVI) que poseen sustituyentes alternativos en L, p. ej., halégeno, *“SMeRW~
0 OSO,R, por métodos conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Smith, M.B. and March, J., Advanced Organic
Chemistry, 5* Edicion 2001, John Wiley & Sons). En general, R representard alquilo o aralquilo y W representara
haluro, especialmente yoduro o sulfato. En dichos casos, el cierre del anillo se puede realizar por tratamiento con una
base en un disolvente adecuado, p. €j., MeCN.

Los compuestos de férmula (XVI), en la que L es un grupo hidroxilo, se pueden preparar haciendo reaccionar un
compuesto de férmula (IX) con un compuesto de férmula (XVII):

NH,
|
X (Xvi
Y

en la que P! es un grupo protector adecuado tal como se describié anteriormente. La reaccién convenientemente se
lleva a cabo por adicién de un 4cido de Lewis, p. €j., trimetilaluminio, a los compuestos de férmula (XVII) en un
disolvente adecuado, p. ej., DCM, bajo una atmésfera inerte, p. ej., nitrégeno, adecuadamente a temperatura ambiente
seguido de adicién de un compuesto de férmula (IX) en un disolvente compatible, p. ej., DCM.

Los compuestos de férmula (XVII) son compuestos conocidos o se pueden preparar por métodos conocidos en la
bibliografia o por procedimientos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica.

Se ha de apreciar que el grupo Y en los compuestos de férmulas (I), (IL), (IV), (VD) y (XVI) se puede interconvertir
usando métodos conocidos por aquellos con experiencia en la técnica (véase, por ejemplo Smith, M.B. and March,
J., Advanced Organic Chemistry, 5* Edicién 2001, John Wiley & Sons). Por ejemplo, si Y es NO,, se puede convertir
aY es NH, por reduccién con un agente de reduccién tal como cloruro de estafio (II), adecuadamente en acetato de
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etilo (EtOAc). Cuando Y es -NHCO-alquilo C,_, o -NHSO,RY, estos compuestos se pueden preparar por acilacién
o sulfonilacién en la que Y es NH, con TCO-alquilo C,_,; o0 TSO,R* respectivamente, donde T es un grupo saliente
adecuado tal como se defini6 anteriormente. Cuando los compuestos de férmulas (I), (II), IV), (VI) y (XVI) contienen
un grupo reactivo a reactivos usados durante el procedimiento de interconversion de Y, dicho grupo se puede proteger
bajo condiciones estandar usando métodos conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, “Protective groups in organic
synthesis” por T.W. Greene y P.G.M. Wuts (John Wiley & sons 1991) o “Protecting Groups” por P.J. Kocienski (Georg
Thieme Verlag 1994).

La persona con experiencia en la técnica ha de apreciar que los compuestos de féormula (I) o su solvato se pueden
sintetizar a partir de intermedios apropiados via procedimientos de quimica de fase sélida.

Aquellos con experiencia en la técnica apreciardn que en la preparacién del compuesto de férmula (I) o su solvato
puede ser necesario y/o conveniente proteger uno o mds grupos sensibles en la molécula o el intermedio apropia-
do para prevenir reacciones colaterales indeseables. Los grupos protectores adecuados para uso de acuerdo con la
presente invencién son bien conocidos por los expertos en la técnica y se pueden utilizar de manera convencional.
Véase, por ejemplo, “Protective groups in organic synthesis” por T.W. Greene y P.G.M. Wuts (John Wiley & sons
1991) o “Protecting Groups” por P.J. Kocienski (Georg Thieme Verlag 1994). Entre los ejemplos de grupos adecua-
dos protectores de amino, se incluyen los grupos protectores de tipo acilo (p.ej. formilo, trifluoroacetilo, acetilo), los
grupos protectores de tipo uretano aromdtico (p.ej. benciloxicarbonilo (Cbz) y Cbz sustituido), los grupos protecto-
res de tipo uretano alifético (p.ej. 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), t-butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxicarbo-
nilo, ciclohexiloxicarbonilo) y grupos protectores de tipo alquilo o aralquilo (p.ej. bencilo, tritilo, clorotritilo). Los
ejemplos de grupos protectores hidroxilo adecuados pueden incluir, por ejemplo, grupos alquil sililo, tales como tri-
metilsililo o terc-butildimetilsililo; éteres alquilicos tales como tetrahidropiranilo o terc-butilo; o ésteres tales como
acetato.

Diversos compuestos intermedios utilizados en el procedimiento anteriormente mencionado, incluyendo, aunque
sin limitarse a ello, determinados compuestos de férmulas (II), (IV), (VI), (XII), (XIV), (XV) y (XVI), constituyen
otro aspecto de la presente invencion.

La presente invencién serd ahora ilustrada adicionalmente por los Ejemplos anejos que no deberdn interpretarse
como limitativos del alcance de la invencién en modo alguno.

Ejemplos

Abreviaturas

THF tetrahidrofurano

DCM  Diclorometano

DMF  N,N-Dimetilformamida
MeCN  Acetonitrilo

DIPEA N,N-Diisopropiletilamina
PS Polimero soportado

CBZ carbobenciloxi

Br ancho

M multiplete
q cuartete

S singlete

t triplete

d doblete
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Intermedio 1

$ AN
\

2-(5-Cloro-2-tienil)-2-hidroxi-1-propanosulfonato de etilo

Se afiadi6 gota a gota una disolucién de metanosulfonato de etilo (4,97 g) en THF (20 ml) a una disolucién de
hexametildisililamida de litio (42,0 ml de disolucién 1 M en THF mds 20 ml de THF) a -78°C bajo nitrégeno, y la
disolucién se agité durante 30 min. Se afiadi6é una disolucién de 2-acetil-5-clorotiofeno (6,75 g) en THF (70 ml) a
esto durante 15 min y la temperatura se mantuvo a -78°C durante 90 min. La reaccién se enfrié repentinamente con
cloruro de amonio saturado acuoso y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fracciones organicas combinadas
se lavaron con salmuera; se secaron (sobre sulfato de magnesio) y se concentraron a presion reducida para producir
un aceite bruto que se purificé por cromatografia Biotage™ (silice, eluyendo con éter-ciclohexano 1:3) para proveer
el compuesto del titulo (10,9 g) como un aceite incoloro.

'H RMN (CDCly): 6 6,79(1H, d), 6,73(1H, d), 4,26(2H, m), 4,14(1H, s), 3,32(1H, d), 3,52(1H, d), 1,8(3H, s), 1,36
(3H, 1)

Intermedio 2

%\(:\/

(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1-propeno- I -sulfonato de etilo

Se enfrié una disolucién del Intermedio 1 (10,9 g) en DCM (300 ml) hasta 0°C bajo nitrégeno, al cual se le afiadié
gota a gota dcido metanosulfénico (15,0 ml). Después de agitar durante 90 min, se afladié bicarbonato sédico saturado
acuoso, seguido de agua y salmuera. Las capas se separaron y la capa acuosa se retroextrajo con DCM; las fracciones
orgdnicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron (sobre sulfato de magnesio) y se concentraron a
presion reducida. La mezcla en bruto se purificé usando cromatografia Biotage™ (silice, cloroformo eluyente y éter
terc-butilmetilico al 15% en ciclohexano) para proveer el compuesto del titulo (2,9 g) como un sélido cristalino
blanco.

"H RMN(CDCl,): § 7,16(1H, d), 6,92(1H, d), 6,47(1H, d) 4,26(2H, q), 2,50(3H, d), 1,42 (3H, t).

Intermedio 3

\\\/\

\

Cloruro de (1E)-2-(5-cloro-2-tienil)- 1-propeno- I -sulfonilo

Se afiadi6 yoduro de tetrabutilamonio (4,03 g) a una disolucién del Intermedio 2 (2,9 g) en acetona (180 ml) bajo
nitrégeno y la disolucion se calent6 a reflujo durante 17 h. La disolucidon se enfrié y concentrd a presion reducida para
producir un s6lido amarillo-marrén. Esto se agit6 en oxicloruro de fésforo (30 ml) a temperatura ambiente durante 3,5
h, después de lo cual los volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo se co-evapord dos veces con tolueno.
El residuo se purificé usando cromatografia Biotage™ (silice, eluyendo con ciclohexano y ciclohexano: éter dietilico
1:1) para producir el compuesto del titulo (2,1 g) como un sdlido cristalino amarillo.

'"H RMN (CDCl,): § 7,31(1H, d), 6,99(1H, d), 6,96(1 H, q), 2,64(3H, d).
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Intermedio 4

((18)-1-{[(2-Fluoro-4-yodofenil)Jaminolcarbonil }-3-hidroxipropil)carbamato de 1,1-dimetiletilo

Se tratd gota a gota una disolucién de 2-fluoro-4-yodoanilina (7,11 g) en DCM anhidro (40 ml) bajo N, a 0°C
con trimetilaluminio (2 N en heptano; 15 ml). La mezcla se dej6 agitar durante 30 min antes de afiadir gota a gota
una disolucion de ferc-butil (35)-2-oxotetrahidrofuran-3-ilcarbamato (5,03 g), en DCM anhidro (35 ml). La reaccién
se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 h, antes de enfriar rdpidamente con acido citrico
acuoso al 10% (10 ml). Se afiadi6 luego tartrato de sodio y potasio saturado acuoso (100 ml) con agitacion, seguido
de separacion de las capas orgdnica y acuosa. La capa orgédnica se seco (sobre sulfato de magnesio) y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificé usando cromatografia Biotage™ (silice, eluyendo con ciclohexano: acetato
de etilo 3:2) para proveer un sélido blanquecino que fue una mezcla inseparable (c. 1:2) del material de partida y el
compuesto del titulo (5,55 g).

Espectro de masas: Experimental: MH* 439.

Intermedio 5
._< >_,/>;1
“NH
)
o *

[(3S)-1-(2-Fluoro-4-yodofenil)-2-oxo-3-pirrolidinil [carbamato de 1, 1-dimetiletilo

A una disolucién del Intermedio 4 bruto (5,55 g) y tri-n-butilfosfina (3,49 ml) en THF anhidro (100 ml) bajo N,
a 0°C se le afiadi6 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina sélida (3,53 g). La disolucién se dejo calentar hasta temperatura
ambiente y se agité durante 18 h. La mezcla se diluyé luego con ciclohexano (100 ml) y el precipitado se filtr6. El
filtrado se concentro luego a presion reducida y el residuo se purificé usando cromatografia Biotage™ (silice, eluyendo
con ciclohexano:acetato de etilo 2:1) para proveer el compuesto del titulo (2,93 g) como un sélido blanco.

Espectro de masas: Experimental: MH*421.
o\ 2 ; >=°
F o
X

((3S)-1-{4-[(Dimetilamino)carbonil |- 2-fluorofenil }-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de 1, 1-dimetiletilo

Intermedio 6

Se trat6 una disolucién del Intermedio 5 (0,6 g) en DMF seca (8 ml) con dimetilamina (2 N en tetrahidrofurano)
(3,56 ml) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (IT) (0,06 g). Se burbujeé gas mondxido de carbono por la mezcla
durante 10 min y la reaccién se calent6 luego hasta 80°C, durante 18 h, a presién de mondxido de carbono positiva.
La reaccion enfriada se concentrd a presion reducida, dividiendo el residuo entre acetato de etilo y agua. La capa
orgdnica separada se secé (sobre sulfato de magnesio) y se concentrd a presion reducida para proveer material bruto
que se disolvié en DCM minimo y se cargd a un SPE con fase de silice pre-acondicionada (eluyendo con ciclohexano:
acetato de etilo 10:1, 5:2 y acetato de etilo puro) para proveer el compuesto del titulo (0,188 g) como un polvo blanco.

Espectro de masas: Experimental: MH*366.
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Procedimiento alternativo al Intermedio 6

A una disolucién del Intermedio 13 (0,905 g) en acetonitrilo (20 ml) se le afiadi6 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida (0,57 g) y 1-hidroxibenzotriazol (0,4 g). La mezcla se agité durante 30 min, se traté con una disolucién
de dimetilamina (1,5 ml, 2 N) en tetrahidrofurano y luego se agité durante 17 h. La mezcla de reaccion se divididé
entre acetato de etilo y 4cido clorhidrico (2 N), la fase orgénica se separ y se lavé con carbonato de hidrégeno sédico
(disolucién saturada) y salmuera. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proveer el compuesto del titulo (0,71 g) como un sélido blanco.

Espectro de masas: Experimental: MH*366
H.p.l.c. Rt 2,44 min.

Intermedio 7

TP

g Hal
Hidrocloruro de 4-[(3S)-3-amino-2-oxo-1-pirrolidinil |-3-fluoro-N,N-dimetil-benzamida

Se agit6 una disolucién del Intermedio 6 (0,188 g) en écido clorhidrico 4 N en dioxano (8 ml) durante 2 h a 0°C
antes de permitir que se calentara hasta temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se concentrd a presioén reducida
para proveer el compuesto del titulo (0,183 g) como un polvo amarillo.

Espectro de masas: Experimental: MH*266.

Intermedio 8

NM
O

° \ _

v
2 s

4-[(38)-3-({[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- I -propen- I -il sulfonil jamino)-2-oxo- I -pirrolidinil | -3-fluoro-N,N-dimetilben-
zamida

Una suspension del Intermedio 7 (0,043 g) en MeCN seco (6 ml) a 0°C se traté con DIPEA (0,025 ml) y piridina
(0,014 ml), agitando durante 5 min. Se afiadi6 el Intermedio 3 (0,143 g), en 2 porciones, agitando la reaccién durante
1 h, antes de calentar hasta temperatura ambiente durante 18 h. La reaccién se concentré a presion reducida, el residuo
entre DCM vy bicarbonato sédico saturado acuoso. La capa orgédnica separada se secé (sulfato magnésico) y se con-
centré a presion reducida para proveer un residuo que se purificé via prep automatica dirigida a masas para proveer el
compuesto del titulo (0,038 g) como un polvo blanco.

Espectro de masas: Experimental: MH™484.
H.p.lLc. (1) Rt 2,98 min.

Intermedio 9

3-Fluoro-4-nitrobenzoato de fenilmetilo
Se enfri6 una suspension de dcido 3-fluoro-4-nitrobenzoico (33,0 g) en DMF anhidra (300 ml) hasta 0°C, se trat

con bicarbonato sédico (13,5 g) y se agité durante 30 min. La mezcla se traté gota a gota con bencil bromuro (19,0
ml), se agit6 otros 30 min, luego se dejé calentar hasta temperatura ambiente mientras se agitaba durante toda la noche
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(18 h). La disolucién anaranjada resultante se evapor6 a presion reducida y el residuo se dividi6 entre acetato de etilo
(1200 ml) y carbonato sédico saturado acuoso (1600 ml). La capa orgénica se dividié en 2 porciones de 600 ml y cada
una se lavé con agua (2 x 500 ml), salmuera (200 ml), se secd sobre sulfato magnésico anhidro, luego se filtr6. Los
filtrados se combinaron y evaporaron a presion reducida para proveer el compuesto del titulo (38,2 g) como un aceite
anaranjado que se cristalizé en reposo toda la noche.

'"H RMN en CDCly; 6 8,11 (dd, 1H), 7,99 (m, 2H), 7,48-7,37 (5H), 5,41 (s, 2H).
H.p.Lc. Rt 3,45 min.

Intermedio 10
O,
& 3

4-Amino-3-fluorobenzoato de fenilmetilo

Se traté una disolucién del Intermedio 9 (38,2 g) en acetato de etilo (1500 ml) con cloruro de estafio dihidratado
(156,5 g) durante 10 min. La mezcla se calent6 hasta reflujo durante 2,5 h, luego se enfri6 hasta temperatura ambiente,
se diluy6 con acetato de etilo (1000 ml) y se traté cautelosamente con agua (1500 ml) y bicarbonato sédico saturado
acuoso (1500 ml). La suspension espesa resultante se agité durante 10 min, luego se filtr6 a través de una almohadilla
de celita filteraid. El recipiente de reaccién y la almohadilla del filtro se lavaron luego con acetato de etilo (500 ml) y
agua (200 ml). Los filtrados combinados se dividieron, la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 1000 ml) y
las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se evaporaron para proveer el
compuesto del titulo (33,7 g) como un aceite anaranjado que se cristaliz6 en reposo durante toda la noche.

Espectro de masas: Experimental: MH*246.
H.p.l.c. Rt 3,25 min.

Intermedio 11

M,
o i

4-[(N-{[(1,1-Dimetiletil)oxi]carbonil }-L-homoseril )amino |-3-fluorobenzoato de fenilmetilo

Se traté gota a gota una disolucién del Intermedio 10 (5,53 g) en DCM anhidro (40 ml) a temperatura ambiente
bajo nitrégeno durante 35 min con trimetil-aluminio (2 molar en heptano, 13,5 ml). Se utilizaron un indice de adicién
lento y un bafio de agua para prevenir que la temperatura de reaccion se elevara por encima de 30°C durante la adicion.
La mezcla se agité durante 30 min, luego se trat6 con una disolucién de [(3S)-2-oxotetrahidro-3-furanil]Jcarbamato de
1,1-dimetiletilo (3,87 g) en DCM anhidro (40 ml), y la mezcla final se agité durante 20 h antes de enfriar rdpidamente
por adicion cautelosa de disolucion de dcido citrico al 5% (100 ml). Se formé un precipitado fino que se filtré a través
de un almohadilla de celita filteraid, se lavé con agua (50 ml) y DCM (100 ml). Los filtrados combinados se dividieron,
la capa acuosa se extrajo con DCM (50 ml) y las capas orgdnicas combinadas se lavaron con disolucién saturada de
tartrato de potasio y sodio (Sal de Rochelle) (50 ml), salmuera (50 ml), luego se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y se evapor6 a presion reducida para proveer un aceite amarillo bruto (7,45 g). La purificacién por
cromatograffa Quad Biotage™ (2 x 90 g Si) eluyendo con metanol al 1% en DCM produjo el compuesto del titulo
(2,11 g) como una espuma de color amarillo palido.

Espectro de masas: Experimental: MH*447.

H.p.lLc. Rt 3,27 min.
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Intermedio 12

TP
THLE

4-[(3S)-3-({[(1,1-Dimetiletil)oxi]carbonil Jamino)-2-oxo-1-pirrolidinil ]-3-fluorobenzoato de fenilmetilo

Se enfri6 una disolucién de 1,1’ (azodicarbonil)dipiperidina (1,42 g) en THF anhidro (15 ml) bajo nitrégeno hasta
0°C y se trat6 con tri-n-butilfosfina (1,40 ml), produciendo una disolucién de color amarillo profundo que se agité
durante 20 min. La disolucién ahora clara se traté con una disolucién del Intermedio 11 (2,10 g) en THF anhidro
(15 ml), proporcionando una mezcla viscosa. Se siguié agitando durante 30 min por debajo de 5°C y luego durante
20 h a temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 rapidamente por adicién cautelosa de acido citrico al 5% (20 ml),
luego se diluy6 con salmuera (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos orgdnicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron a presion reducida para proveer un sélido blanco
(5,2 g). La purificacion por cromatografia Biotage™ (90 g, Si) eluyendo con ciclohexano:EtOAc (3:1) proporciond el
compuesto del titulo (2,00 g) como un sélido blanco.

Espectro de masas: Experimental: MH* 429.

H.p.l.c. Rt 3,38 min.

Intermedio 13

Acido 4-[(3S)-3-({[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil }Jamino)-2-oxo-1-pirrolidinil ]-3-fluorobenzoico

Se afiadié cautelosamente una disolucion del Intermedio 12 (0,5 g) en etanol (15 ml) a paladio/carbono (tipo
Degussa E1I0INE/W) (0,05 g) en un matraz que habia sido previamente purgado con nitrogeno. La mezcla se agité
luego en una atmésfera de hidrégeno durante 6 h, después de lo cual la mezcla se purgd con nitrégeno y se filtré
cuidadosamente a través del agente del filtro (Celite 545), lavando la almohadilla del filtro con etanol. El filtrado se
concentré a presion reducida para proveer el compuesto del titulo (0,396 g) como un sélido gris.

Espectro de masas: Experimental: MH*339.

Intermedio 14

4-[(38)-3-({[(E)-2-(5-Cloro-2-tienil )etenil Jsulfonil Jamino)-2-oxo- 1 -pirrolidinil ]-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir del Intermedio 7 y cloruro de (E)-2-(5-cloro-2-tienil)etenosulfonilo,
usando el procedimiento sintético descrito para el Intermedio 8.

Espectro de masas: Experimental: MH™ 470.

H.p.l.c. Rt 2,89 min.
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Ejemplo 1

4-{(3S)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- I - propen- I -il ] sulfonil}(ciclopropilmetil) -amino ] - 2 - oxo - 1 - pirrolidinil } - 3 -
fluoro-N,N-dimetilbenzamida

A un recipiente de reaccion (tubo altech) que contenia DCM (1 ml) se le afiadieron el Intermedio 8 (6,1x107° mol),
ciclopropilmetanol (6,1x107° mol) y PS-trifenilfosfina (40 mg, 1,6 mmol/g). Después de agitar la mezcla de reaccion
durante 5 min, se afadié (E)-1,2-diazenodicarboxilato de bis(1,1-dimetiletilo) (6,1x107° mol). La reaccién se agitd
luego a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadieron hasta 3 equivalentes adicionales de reactivos para completar
la reaccién. La mezcla de reaccion se filtrd, se evapord y luego se purificd por preparacion automatica dirigida a masas,
luego Strata Fenilo SPE, para proveer el compuesto del titulo (0,0162 g) como una goma clara.

Espectro de masas: Experimental: MH* 540.
H.p.l.c. Rt 3,36 min.

Usando una quimica similar, se prepararon los siguientes compuestos:

Ejemplo 2
\
/N
LN
Q g J\@,a
\ o \
/N F m&o

)
4-((38)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1-propen- 1-il Jsulfonil } [ 3-(dimetilamino )-propil Jamino }- 2-oxo- 1 -pirrolidinil )-
3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida formato (es decir, 4-((3S)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1-propen- 1-il Jsulfonil}-[3-
(dimetil-amino )propil Jamino}-2-oxo- 1-pirrolidinil )-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida de dcido formico)

La reaccioén se llevé a cabo en DCM vy el producto se purificé por prep. automadtica dirigida a masas.
Espectro de masas: Experimental: MH* 571.
H.p.l.c. Rt 2,44 min.

Ejemplo 3

Formiato de 4-((3S)-3-{{[(1E)-2-(5-cloro-2-tienil)- I -propen-1-il)sulfonil } [ 2-(dimetilamino )etil Jamino}-2-oxo- 1 -
pirrolidinil)-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

La reaccion se llevd a cabo en THF y luego se purificé por HPLC preparativa seguida de Strata Fenilo SPE.
Espectro de masas: Experimental: MH* 557.
H.p.l.c. Rt 2,41 min.
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Ejemplo 4

AN

4-[(38)-3-({2-[(2-Amino-2-oxoetil Joxi]etil}{ [(1E)-2-(t-cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il Jsulfonil Jamino)-2-oxo- 1 -pirroli-

dinil]-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

La reaccion se llevo a cabo en THF y luego se purificé como se describi6 en el Ejemplo 3.

Espectro de masas: Experimental: MH* 587.
H.p.l.c. Rt 2,85 min.

Ejemplo 5

Y,
\ 0 Z)
A =,
[0}

4-{(3S)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- I -propen- 1 -il Jsulfonil}(ciclopentil jamino |- 2-oxo- I -pirrolidinil }-3-fluoro-N,N-

dimetilbenzamida

La reaccién se llevé a cabo en DCM y luego se purificé como se describié en el Ejemplo 3.

Espectro de masas: Experimental: MH* 554.
H.p.lL.c. Rt 3,46 min.

Ejemplo 6

4-((3S)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- I -il | sulfonil}[( ] - metil- ] H-imidazol-2-il)metil Jamino}-2-oxo- 1 -

pirrolidinil)-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

La reacciodn se llevé a cabo en THF y luego se purific6 como se describi6 en el Ejemplo 3.

Espectro de masas: Experimental: MH* 580.

H.p.l.c. Rt 2,49 min.
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Ejemplo 7

5 a
ﬂ ) \

10

4-{(3S)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen-1-il | sulfonil }( 1 -metiletil)Jamino |- 2-oxo- 1 -pirrolidinil }- 3-fluoro-N, N-

dimetilbenzamida

La reaccion se llevo a cabo en THF y luego se purificé como se describi6 en el Ejemplo 3.

15

Espectro de masas: Experimental: MH* 528.
H.p.L.c. Rt 3,32 min.

oo Ejemplo 8

-~
7
25 Q‘,N /?
’ /)
o |\
e
o
/L\cﬂv })j;}

30 o @
4-{(38)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- I - propen- I -il] sulfonil)(2 - piridinilmetil) - amino | - 2 - oxo- I - pirrolidinil } - 3 -
fluoro-N,N-dimetilbenzamida

35 La reaccién se llevé a cabo en THF y luego se purificé como se describi6 en el Ejemplo 3.

Espectro de masas: Experimental: MH* 577.
H.p.lL.c. Rt 3,13 min.
40
Ejemplo 9
N
45
N )3
Q o” |
ALY
3

50 6
4-((3S)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il | sulfonil } [ (3,5-dimetil-4-isoxazolil)metil Jamino }-2-oxo- I -pirro-
lidinil)-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

55

La reacciodn se llevé a cabo en THF y luego se purific6 como se describi6 en el Ejemplo 1.
Espectro de masas: Experimental: MH* 595.

60 H.p.l.c. Rt 3,23 min.

65
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Ejemplo 10

—

4-((3S)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- I -propen- I -il] sulfonil } [ 2-(metiloxi) etil | -amino} - 2 - oxo - 1 - pirrolidinil)- 3 -

fluoro-N,N-dimetilbenzamida

La reaccion se llevo a cabo en THF y luego se purificé como se describi6 en el Ejemplo 3.

Espectro de masas: Experimental: MH* 544.
H.p.L.c. Rt 3,20 min.

Ejemplo 11

s 4

4-[(3S)-3-({[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il [sulfonil}{2-[( 1, ] -dimetiletil)oxi-etil Jamino)-2-oxo- 1 -pirrolidi-

nil]-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

La reaccién se llevé a cabo en THF y luego se purificé como se describi6 en el Ejemplo 3.

Espectro de masas: Experimental: MH* 586.
H.p.lL.c. Rt 3,51 min.

Ejemplo 12

a%0%

F o

U

kY

\

Y, 98

/
——N
F o Y

4-[(3S)-3-([(3-Amino-2-pirazinil)metil [{[( 1 E)-2-(5-cloro-2-tienil)- I -propen- 1 -il | sulfonil jamino)-2-oxo- 1 -pirrolidi-

nil]-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

La reacciodn se llevé a cabo en THF y luego se purific6 como se describi6 en el Ejemplo 3.

Espectro de masas: Experimental: MH* 593.

H.p.l.c. Rt 3,04 min.
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Ejemplo 13

|

‘\\\\N\ //O
U
N o |

| 0] 4
N
o Cl

4-{(3S)-3-[{[(I1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- I - propen- I - il ] sulfonil }(metil)amino ] - 2 - oxo- I - pirrolidinil} - 3 - fluoro-N, N-
dimetilbenzamida

Se agit6 una mezcla del Intermedio 8 (0,047 g), azodicarboxilato de N,N-di-terc-butilo (0,033 g) y trifenilfosfina
(0,038 g) en THF seco (1 ml) a temperatura ambiente durante 5 min. Se afiadié metanol anhidro (0,035 ml) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 63 h y luego se evapor6 in vacuo. El producto bruto resultante se purificé por
h.p.l.c. preparativa dirigida a masas y las fracciones apropiadas se combinaron y evaporaron in vacuo para eliminar la
mayor parte del disolvente orgdnico. La disolucién acuosa resultante se liofiliz6 para proveer el compuesto del titulo
como un sélido blanco esponjoso (0,037 g).

Espectro de masas: Experimental: MH* 500.
H.p.l.c. Rt 3,13 min.

'H-RMN 6 (CDCl;) 2,27-2,40 (m, 1H), 2,50 (d, 3H), 2,51-2,61 (m, 1H), 2,91 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,11 (s, 3H),
3,71-3,79 (m, 1H), 3,83-3,92 (m, 1H), 5,00 (dd, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,23-7,28 (m, 2H), 7,46
(t, 1H).

Ejemplo 14

/
5 W / [ c
0 £ O S

!

4-{(3S)-3-[{[(I1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)etenil | sulfonil }(metil)amino ] - 2-oxo- I -pirrolidinil } - 3 - fluoro-N,N-dimetilben-
zamida

Se traté una disolucién del Intermedio 14 (0,028 g) en DMF seca (3 ml) con carbonato de potasio (0,050 g) y
yoduro de metilo (0,025 g) y se agité a 40°C en un vial reactivo durante 4 h. El disolvente se eliminé a presién
reducida, dividiendo el residuo entre cloroformo y bicarbonato de sodio saturado acuoso. La capa orgdnica separada
se paso a través de una frita hidréfoba y se concentré a presion reducida para proveer el producto bruto que se purificé
via h.p.l.c. preparativa dirigida a masas para proporcionar el compuesto del titulo (0,015 g) como un polvo blanco.

Espectro de masas: Experimental: MNH,* 505.
H.p.Lc. Rt 3,04 min.

'"HRMN (MeOD): 2,38 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,82 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 3,76 (t ancho, IH), 3,90 (m,
1H), 4,98 (t ancho, IH).

Ensayo in vitro para inhibicion del Factor Xa

Se ensay0 la actividad inhibidora del Factor Xa de los compuestos de la presente invencién segin lo determinado
in vitro por su capacidad de inhibir el Factor Xa humano en un ensayo fluorogénico, usando Rhodamina 110, bis-CBZ-
glicilglicil-L-arginina amida como el sustrato fluorogénico. Los compuestos se diluyeron a partir de disolucién madre
10 mM en dimetilsulféxido a concentraciones apropiadas. El ensayo se realiz6 a temperatura ambiente usando tampén
que consistia en: Tris-HCI 50 mM, NaCl 150 mM, CaCl, 5 mM, pH 7.4, que contenia el Factor Xa humano (conc. final
de 0,0003 U.ml-1). El compuesto y la enzima se preincubaron durante 15 min antes de la adicidén al sustrato (conc.
final de 10 uM). La reaccién se detuvo después de 3 h con la adicién de H-D-Phe-Pro-Arg-Clorometilcetona. Se usé un
fluorimetro LJL-Analyst para controlar la fluorescencia con 485 nm excitacién/535 nm emisién. Para obtener valores
Cls, los datos se analizaron usando ActivityBase® y XLfit®.
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Cdlculo de valores Ki
El valor Ki para el ensayo anterior se puede obtener dividiendo el valor Cls, por 1,6.

Se descubrié que todos los compuestos del Ejemplo sintético ensayados por el ensayo in vitro anteriormente des-
crito exhibian actividad inhibidora del Factor Xa. Preferiblemente, los compuestos tienen un valor Ki inferior a 0,1
uM (Ejemplos 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14). Mds preferiblemente, los compuestos tienen un valor Ki
inferior a 100 nM (Ejemplos 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14). Mas preferiblemente, los compuestos tienen
un valor Ki inferior a 10 nM (Ejemplos 1, 2,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14).

Método para medicion del tiempo de protrombina (PT)

Se recogié sangre en una disolucion de citrato sédico (relacién 9: 1) para producir una concentracién final de
0,38% citrato. Se generd plasma por centrifugacién de las muestras de sangre citradas a 1200 x g durante 20 min a
4°Cy se conservd a -20°C hasta el uso. El andlisis PT se realizé usando plasma combinado de 4 donantes separados
(2 hombres y 2 mujeres).

La prueba PT se realiz6 usando un Analizador de Coagulacién BCS (Dade Behring). Para el ensayo, se combinaron
50 ul de plasma que contenia el compuesto de prueba a concentraciones entre 0,03 y 100 uM (elaboradas a partir de
una disolucién madre 100 uM que contenia DMSO al 1% en plasma) con 100 ul de Tromboplastina C Plus (Dade
Behring). Tras la adicién de los reactivos, se controld la absorbancia a 405 nm y se determiné el tiempo hasta la
formacién de codgulos (el intervalo normal para plasma humano es 10,6-12,4 segundos).

Se descubri6 que todos los compuestos del Ejemplo sintético ensayados por el ensayo previamente descrito exhiben
actividad.

Meétodos analiticos y de purificacion generales
Método LC/MS

Se realizé la HPLC analitica en una columna Supelcosil LCABZ+PLUS (3 um, 3,3 cm x 4,6 mm ID) eluyendo
con 0,1% HCO,H y acetato de amonio 0,01 M en agua (disolvente A), y 95% acetonitrilo y 0,05% HCO,H en agua
(disolvente B), usando el siguiente gradiente de elucién 0-0,7 minutos 0%B, 0,7-4,2 minutos 0—100%B, 4,2-5,3
minutos 100%B, 5,3-5,5 minutos 100—0%B a un caudal de 3 ml/minutos (Sistema 1). Los espectros de masas (MS)
se registraron en un espectrometro de masas Fisons VG Platform usando ionizacién positiva por electropulverizacién
[(ES+ve para producir MH* y M(NH,)* iones moleculares] o ionizacién negativa por electropulverizacién [(ES-ve
para producir (M-H)~ i6n molecular].

Los espectros de "H RMN se registraron usando un espectrémetro Bruker DPX 400MHz que usa tetrametilsilano
como el estandar externo.

Cromatografia Biotage™ se refiere a la purificacion realizada usando un equipo comercializado por Dyax Corpo-
ration (bien Flash 401 o Flash 150i) y cartuchos pre-rellenados con KPSil.

Preparacion automadtica dirigida a masas se refiere a métodos en los que el material se purificé por cromatografia
liquida de alta resolucién en una columna HPLCABZ+ 5 ym (5 cm x 10 mm i.d.) con 0,1% HCO,H en agua y
95% MeCN, 5% agua (0,5% HCO,H) utilizando las siguientes condiciones de elucién en gradiente: 0-1,0 minutos
5%B, 1,0-8,0 minutos 5—30%B, 8,0-8,9 minutos 30%B, 8,9-9,0 minutos 30—95%B, 9,0-9,9 minutos 95%B, 9,9-10
minutos 95—0%B a un caudal de 8 ml minutos™! (Sistema 2). El recolector de fracciones Gilson 202 estaba accionado
por un espectrémetro de masas VG Platform para detectar la masa de interés.

H.P.L.C preparativa se refiere a métodos en los que el material se purificé por cromatografia liquida de alta resolu-
ci6én en una columna HPLCABZ+ 5 ym (10 cm x 21,2 mm i.d.) con 0,1% HCO,H en agua (A) y MeCN (0,5% HCO,H)
(B) utilizando condiciones de elucion en gradiente genéricas expresadas como gradiente “x a y” con el siguiente sis-
tema en gradiente: 0-1,45 minutos Xx%B, 1,45-20 minutos x—y%B, 20-24 minutos y—95%B, 24-30 minutos 95%B,
32-34 minutos 95—x%B a un caudal de 8 ml minutos™'. El recolector de fracciones Gilson 233 estaba accionado por
UV (254 nm).

SPE (extraccién en fase sélida) se refiere al uso de cartuchos comercializados por International Sorbent Technology
Ltd.

Strata Fenilo SPE se refiere al uso de cartuchos comercializados por Phenomenex. El compuesto se cargd a un
cartucho previamente acondicionado con MeCN y se equilibré con MeCN al 5% en agua. El compuesto se eluyd con
0,1% HCO,H en agua y MeCN (0,5% HCO,H) en un gradiente adecuado sobre Combiflash Optix 10.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (I):
2 1
R
\ R
N—S
I\
OO0
r;: 0]
X
|
Y

(1)
en la que:

R! representa un grupo seleccionado entre:

«(Cpq)alk— Z S \

(G, a)alk—(/}z
S

donde cada anillo contiene opcionalmente otro heterodtomo N,
Z representa un sustituyente halégeno opcional, alk representa alquileno o alquenileno,
T representa S, O o NH;

R? representa -alquilo C,_g, -alquil C,_3-CN, -alquil Cy_;-R¢, -alquil C,_3-Rf, -alquil C,_;-NR*R®, -alquil C,_3-O-
alquilo C,_g, -alquil C,_3-O-alquil C;_;-CONR?R®, con la salvedad de que R? no representa alquilmorfolino C,_;;

R? y R® representan independientemente hidrégeno, -alquilo C,_¢ 0, junto con el 4tomo N al que estdn unidos,
forman un anillo heterociclico no aromatico de 5, 6 6 7 miembros que opcionalmente contiene un heterodtomo adi-
cional seleccionado entre O, N o S, opcionalmente sustituido con alquilo C,_4, y opcionalmente el heterodtomo S esta
sustituido con O, es decir, representa S(O),;

R° representa -cicloalquilo C;_¢;

R’ representa fenilo o un anillo heterociclico aromético de 5 6 6 miembros, que contiene por lo menos un hete-
rodatomo seleccionado entre O, N o S, opcionalmente sustituido con 0 a 2 grupos seleccionados entre-alquilo C,_; o
-NH,, y opcionalmente el heterodtomo S o N esta sustituido con O, es decir, representa S(O), o N-6xido;

n representa 0-2;

X representa fenilo o un grupo heterociclico aromdtico de 5 6 6 miembros que contiene por lo menos un heteroa-

tomo seleccionado entre O, N o S, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados
entre: halégeno, -alquilo C,_,, -alquenilo C,_,, -CN, -CF;, -NR*R®, -alquil C;_,-OR¢, -C(O)R? y -C(O)NR?R?;
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R° representa hidrégeno o -alquilo C,_¢;

Y representa un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, halégeno, -alquilo C,_4, -alquenilo C,_,, -NR*R®, -NO,,
-C(O)NR®R®, -N(alquilo C,_;)(CHO), -NHCOC-alquilo ,_,, -NHSO,R¢, -C-alquil ,_,-OR¢, -C(O)R?, -S(O),R¢ 0 -S
(0),NR'R"; y

R representa -alquilo C,_g;

y/o su sal, solvato, éster o carbamato farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R! representa un grupo seleccionado entre:

T
~(Cyq)alk Z '(Cz-s)alk‘(/}z
S

donde cada anillo contiene opcionalmente otro heterodtomo N,
Z representa un sustituyente hal6geno opcional, alk representa alquileno o alquenileno y
T representa S, O o NH.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que R? representa-alquilo C,_g,
-alquil Cy_3-R¢, alquil C,_;-R', -alquil C,_;-NR*R®, -alquil C,_;-O-alquilo C,_¢ 0 -alquil C,_;-O-alquil C;_;-CONR?R®.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que R? representa-alquil C,_;-R¢,
alquil C,_;-R’, -alquil C,_3-O-alquilo C,_s 0 -alquil C,_3-O-alquil C,_;-CONR?R".

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que X representa fenilo o un
grupo heterociclico aromético de 5 6 6 miembros que contiene por lo menos un heterodtomo seleccionado entre O, N
0 S, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 0-2 grupos seleccionados entre: halégeno, -alquilo C,_,
o -NR'R".

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que Y representa un sustituyente
seleccionado entre -C(O)NR?R®, -S(0),R¢, -S(0),NR?R®, -N(alquil C,_4)(CHO) o -NHSO,R".

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado entre:

4-{(39)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen- 1 -il]Jsulfonil } (ciclopropilmetil)-amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil } -3-
fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen-1-il]sulfonil } [3-(dimetilamino)-propil Jamino } -2-o0xo- 1 -pirrolidi-
nil)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il]sulfonil } [2-(dimetilamino)-etil]amino } -2-oxo- 1 -pirrolidi-
nil)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-[(35)-3-({2-[(2- Amino-2-oxoetil)oxi]etil } { [(1 E)-2-(5-cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il]sulfonil }amino)-2-o0xo0-1-
pirrolidinil]-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-{(35)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il]sulfonil)(ciclopentil)-amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil } -3-fluoro-
N,N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(LE)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen- 1 -ilJsulfonil } [ (1-metil- | H-imidazol-2-il)metilJamino } -2-0xo0- 1 -
pirrolidinil)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-{(35)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen-1-il]sulfonil)(1-metiletil)-amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil } -3-fluoro-
N,N-dimetilbenzamida;
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4-{(35)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen- 1 -il]sulfonil } (2-piridinilmetil)-amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil } -3-
fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-((39)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen-1-il]sulfonil } [(3,5-dimetil-4-isoxazolil)metil Jamino } -2-0x0-1-
pirrolidinil)-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-((38)-3-{{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1 -propen- 1 -il]sulfonil } [2-(metiloxi)etil]-amino } -2-oxo- 1 -pirrolidinil )-3-
fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-[(39)-3-({ [(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)-1-propen-1-il]sulfonil } { 2-[(1,1-dimetiletil)oxi]etil }amino)-2-oxo- 1 -pirroli-
dinil]-3-fluoro-N, N-dimetilbenzamida;

4-[(35)-3-([(3-Amino-2-pirazinil)metil ] { [(1 E)-2-(5-cloro-2-tienil)- 1 -propen-1-il]sulfonil }amino)-2-o0xo- 1 -pirroli-
dinil]-3-fluoro-N,N-dimetilbenzamida;

4-{(35)-3-[{[(1E)-2-(5-Cloro-2-tienil)- 1-propen- 1 -il]sulfonil } (metil)amino]-2-oxo- 1 -pirrolidinil } -3-fluoro-N, N-
dimetilbenzamida;

4-{(39)-3-[{[(1E)-2-(5-cloro-2-tienil)etenil ] sulfonil } (metil)amino]-2-o0xo- 1 -pirrolidinil } - 3-fluoro- N, N-dimetil-
benzamida.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para uso en terapia.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindica-
ciones 1-7 junto con por lo menos un vehiculo y/o excipiente farmacéutico.

10. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de un paciente que sufre de una enfermedad susceptible de alivio con un inhibidor
del Factor Xa.

11. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) que comprende hacer reaccionar un compuesto
de férmula (IT) con un compuesto de férmula (I1I):

N—so,R’

o )

R—7 (i

en la que R? es -alquilo C,_, -alquil C,_3-CN, -alquil Cy_;-R®, -alquil C,_;-Rf, -alquil C,_;-NR"R®, -alquil C,_;-O-
alquilo C,_, -alquil C,_3-O-alquil C,_;-CONR®R", con la salvedad que R? no representa alquilmorfolino C, 5, y T es
un grupo saliente adecuado.
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