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(57) Resumo: DERIVADOS DE PIRROLIDINA COMO
INIBIDORES DE FATOR XA DE COAGULAGAOQ. A presente invengéo
refere-se a novos derivados de pirrolidina de férmula (I), em que X, Y,
R', R? e R® sé0 como definidos na descri¢do e nas reivindicagdes, bem
como sais fisiologicamente aceitaveis desses. Esses compostos
inibem o fator de coagulagdo Xa e podem ser usados como
medicamentos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "DERIVADOS
DE PIRROLIDINA COMO INIBIDORES DE FATOR XA DE COAGULA-
CAO".

A presente invengao refere-se a novos derivados de pirrolidina
de féormula (1),

R3 0
/7 \ N
ClI g N-X-Y
o N ‘

\ R2
R1

onde R' é hidrogénio, Ci-¢-alquila opcionalmente substituida, Cs-;-ciclo-

alquila opcionalmente substituida, Cs-7-cicloalquil-C4-g-alquila opcionalmente

substituida, Cy-g-alquenila opcionalmente substituida, C,-g-al-quinila opcio-

nalmente - substituida, R*C(O)-, R*‘OC(0)-, N(R°R®C(0)-, R*OC(O)-Ci-¢-
alquila, N(R°R®)C(O)-alquila Ci-s, R*-SO,-, R*-SO-alquila Ci-s, N(R®R®)-
SO»-, N(R®,R®)-S0,-C4-¢-alquila, heteroarila, heteroariI;C1-6-anuila, arila, aril-
Ci-s-alquila;
R? é hidrogénio ou -C;--alquila; ou

| R' e R®? formam -Ci-g-alquileno, C,.-alquenileno ou -Co-
alquinileno, nos quais um ou dois —CH,- podem ser independentemente
substituidos com —O, -NH, carbonila ou -S(O),-, onde n é 0, 1 ou 2;

| R® & hidrogénio ou -C;-g-alquila; o

R* é hidrogénio, Ci-¢-alquila opcionalmente substituida, Cs-7-
cicloalquila opcionalmente substituida, Cs-7-cicloalquil-C4-g-alquila opcional-
mente substituida, arila, aril-Cq-g-alquila, heteroarila ou heteroaril-Cq-6-
alquila; | _

R®°e R® independentemente um do outro sao selecionados a par-
tir do grupo consistindo em hidrogénio, -Ci-g-alquila opcionalmente substitui-
da, Cs-r-cicloalquila opcionalmente substituida, Cz-7-cicloalquil-Cq-¢-alquila
opcionalmente substituida, arila, aril-C4-¢-alquila, heteroarila ou heteroaril-C4-
s-alquila; ou R® e R®, juntos com o 4tomo de nitrogénio ao qual eles sdo liga-

dos, formam um anel heterociclico selecionado a partir do grupo consistindo

em piperidinila, piperazinila, morfoliniia, pirrolidinila, pirrolinila e azetidinila, o
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dito anel heterociclico sendo opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo con}sistindo
em -Ci-g-alquila, halogénio e hidroxi; ‘

X é arileno, heteroarileno ou heterociclileno, o dito arileno, hete-
roarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
em -Ci-g-alquila, Cs-7-cicloalquila, Cjz-7-cicloalquil-C,-g¢-alquila, C;-g-alcoxi,
flior Cs-g-alcodxi, carboxila, halogénio, ciano, nitro, amino, -N(R’)-CO-C-¢-
alquila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fldor), no qual
R’é hidrogénio, Ci-g-alquila ou flior Ciealquila, -N(R’)-CO-O-C;-¢-alquila

opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fltor, no qual R’ é hi-

. drogénio, Ci-g-alquila ou flior C.s.alquila, -N(R’)-CO-N(R”)(R’”), no qual R’,

R”, e R” sao independentemente hidrogénio, Ci-g-alquila ou flior Cye.
alquila, C(O)-N(R’)(R”), no qual R’ e R” sado independentemente hidrogénio,

- Cs-g-alquila ou fldor C.¢-alquila, ou R’ e R”, juntos com o dtomo de nitrogé-

nio ao qual eles sdo ligados, formam heterocicila, -NR'R”, no qual R’ e R”
sao independentemente hidrogénio, C-s-alquila ou fldor Cy¢-alquila, ou R’ e
R”, junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados formam hete-
Rll
|
N<
R

rocicila, ",onde R e R” sao independentemente -C-s-alquila ou

flior Cy.¢-alquila, ou R'e R”, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles

R
|

N R
sao ligados, formam heterociclila, © onde R’e R” sao independente-
mente -Cq-g-alquila ou fluor Cys-alquila, ou R'e R” juntos com o atomo de
_ ﬂ N SOR

nitrogénio ao qual eles sédo ligados, formam heterociclila, H na
qual R’ é fluor Cq6-alquila, € um ou mais atomos de carbono do dito arileno,
heteroarileno ou heterociclileno sendo opcionalmente substituido com um
grupo carbonila;

'Y é hidrogénio, arila, heteroarila ou heterociclila, a dita arila, he-
teroarila e heterociclila sendo opcionalmente substituidas por um ou mais

substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
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em -Cy-g-alquila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fluor,
Ci-¢-alcoxi opcionalmente substituido por um ou mais atomos de fltor, halo-
génio, ciano, nitro, amino, mono ou di-C,-g-alquila amino substituida, mono
ou di-Cs-g-alquila amino substituido, no qual Ci-¢-alquila é opcionalmente
substituida por um ou mais atomos de fluor, mono ou di-C4-g-alquila amino
substituido Cy-g-alquila, no qual Ci-g-alquila é opcionalmente substituida por
um ou mais atomos de fluor, -SO,-C+-¢-alquila, na qual Cq-¢-alquila é opcio-

- nalmente substituida por um ou mais atomos de flior, -SO2-NH,, SO,-NH-

Ci-e-alquila, na qual Cs-¢-alquila é opcionalmente substituida por um ou mais
atomos de fluor, e -SO2-N(C4-g-alquila)z, na qual Cy-g-alquila é opcionalmen-
te substituida por um ou mais atomos de flior, e um ou mais atomos de car-
bono da dita arila, heteroarila e heterociclila sendo opcionalmente substitui-
dos com um grupo carbonila; |

e pro-farmacos e sais farmaceuticamente aceitaveis dessas.

Ademais, a invengao refere-se a um processo e um intermedia-
rio para a fabricagdo dos compostos acima, preparagdes farmacéuticas que
contém tais compostos, 0 uso desses compostos para a produgdo de prepa-
ragbes farmacéuticas bem como um processo para a fabricagdo do interme-
diario. |
| Os compostos de férmula (l) sGo compostos ativos e inibem o
fator de coagulagdo Xa. Esses compostos conseqiientemente influenciam a
coagulagao do sangue. Eles, portanto, inibem a formagao de coagulos san-
guineos e podem ser usados para o tratamento e/ou impedimento de distur-
bios trombéticos, tal como entre outras, trombose arterial e venosa, trombo-
se de veia profunda, doencga oclusiva arterial periférica (PAOD), angina pec-
toris instavel, infarto do midcérdio, doenga na artéria coronaria, embolismo
pulmonar, acidente vascular cerebral (trombose cerebral) devido a fibrilagéo,
inflamacgao e arteriosclerose atrial. Eles tém potencialmente beneficio no tra-
tamento de fechamento de vaso agudo associado com terapia trombolitica e
restenose, por exemplo, depois de angioplastia coronaria transluminal (PT-
CA) ou enxerto de desvio da coronaria ou artérias periféricas e na manuten-
¢do de desobstrucdo de acesso vascular em pacientes de hemodidlise em
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longo prazo. Os inibidores de Fator Xa desta invengdao podem formar parte
de uma terapia de combinagdo com um anticoagulante com um diferente
modo de agdo ou com um inibidor de agregacao de plaquetas ou com um
agente trombolitico. Além disso, esses compostos tém um efeito em células
de tumor e impedem metastase. Eles podem, portanto, também ser usados
como agentes antitumor.

A presente invengéo fornece os novos compostos de férmula (I)
que séo inibidores de fator Xa. Os compostos da presente invengao inespe-
radamente inibem o fator Xa de coagula¢do e também inibem propriedades
farmacoldgicas aperfeigoadas comparadas a outros compostos ja conheci-
dos na técnica.

A menos que de outra forma indicado, as seguintes definicbes
sao apresentadas para ilustrar e definir o significado e escopo dos vérios
termos usados para descrever a invengao.

O termo "halogénio" ou "halo" significa fldor, cloro, bromo e iodo,
com flaor, cloro e bromo sendo preferenciais. '

O termo "Cs-¢-alquila”, sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa um grupo alquila monovalente de cadeia reta ou ramificada,
tendo de um a seis atomos de carbono. Esse termo é adicionalmente exem-
plificado por tais grupos como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, s-
butila, t-butila. Cq.4-alquila é mais preferencial.

O termo “fluor Cy.¢-alquila” significa -Ci-g-alquila substituida por
um ou mais, preferencialmente um, dois ou trés atomos de fitor.

O termo "Cs-scicloalquila”, sozinho ou em combinagdo com ou-
tros grupos, significa um grupo hidrocarboneto ciclico monovalente saturado
de trés a sete anéis carbono, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclohexi-
la.

O termo "Ci-g-alcoxi", sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa o grupo R’-O-, onde R’ é um -C4-g-alquila.

O termo "Cz-g-alquenila”, sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa um residuo de hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada
compreendendo uma ligagao olefinica, tendo de dois a seis atomos de car-
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bono, tal como, por exemplo, etenila, 2-propenila.

O termo "Cz-¢-alquinila”, sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa um residuo de hidrocarboneto de cadeia reta ou ramificada
compreendendo uma ligagao tripla, tendo de dois a seis a&tomos de carbono,
tal como, por exemplo, etinila, 2-propiniia. ,

Os termos "Cs-e-alquila opcionalmente substituida”, "Cg-7-
cicloalquila opcionalmente substituida”, "C,-¢-alquenila opcionalmente substi-

- tuida”, e "Cz-g-alquinila opcionalmente substituida", significam respectiva-

mente, Ci-g-alquila, Cs-7-cicloalquila, Cs-g-alquenila e Cgp-g-alquinila opcio-
nalmente substituidas por um ou mais, preferencialmente um a trés substitu-
intes, independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em ha-
logénio, hidréxi e ciano, tal como 2,2,2-trifluoroetila, 2,2-difluoroetila, 3,3,3-
trifluoropropila, 2-hidroxietila, cianometila. Para 0 halogénio, o flior é prefe-
rencial. ,

O termo "Cy-¢-alquileno" significa um grupo hidrocarboneto alifa-
tico saturado divalente de cadeia reta ou ramificada de 1 a 6 atomos de car-
bono.

O termo "Cz-g-alquenileno" significa um grupo hidrocarboneto
alifatico divalente de cadeia reta ou ramificada de 2 a 6 atomos de carbono,
compreendendo uma ligacao olefinica.

_ O termo "Cj-7-alquenileno" significa um grupo hidrocarboneto
alifatico divalente de cadeia reta ou ramificada de 2 a 6 atomos de carbono,
compreendendo uma ligagao tripla.

O termo "arila", sozinho ou em combinagdo com outros grupos,
significa um grupo fenila ou naftila, preferencialmente um grupo fenila.

O termo “heterdciclila", sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa radicais mono ou biciclicos ndo aromaticos de trés a oito
atomos de anel nos quais um ou dois 4tomos de anel sdo heterodtomos se-
Iecionados}dentre N, O, ou S(O), (onde n é um inteiro de 0 a 2), os atomos
de anel restantes sendo C.

O termo "heteroarila" significa um radical monociclico ou biciclico-
de 5 a 12 4tomos de anel tendo peio menos um anel aromatico contendo
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-um, dois, ou trés heteroatomos de anel selecionados dentre N, O e S, os

atomos de anel restantes sendo C. Preferencialmente, o ponto de conéxao
do radical heteroarila estara em um anel aromatico.

-O termo "arileno"” significa um grupo arila divalente.

O termo "fenileno", sozinho ou em combinagdo com outros gru-
pos, significa um grupo fenila divalente. 1,4-fenileno é preferencial.

O termo "heterociclileno”, sozinho ou em combinagdo com ou-
tros grupos, significa um grupo heterociclila divalente como definido acima.

O termo "heteroarileno”, sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa um grupo heteroarila divalente como definido acima. Prefe-
rencialmente, o ponto de conexdo do radical heteroarila estarda em um anel
aromatico.

Os radicais preferenciais para 0os grupos quimicos cujas defini-
¢Oes sao dadas acima sdo aqueles especificamente exemplificados nos
Exemplos.

Os compostos de férmula (l) podem formar sais com adicao de
acido farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de tais sais farmaceutica-
mente aceitaveis sdo sais de corhpostos de férmula (I) com acidos minerais
fisiologicamente compatl'veisv, tal como acido cloridrico, acido sulfurico, acido
sulforoso ou acido fosférico; ou acidos organicos, tal como acido metanos-
sulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido acéti}co, acido latico, acido trifluo-
roacético, acido citrico, acido fumarico, acido maléico, acido tartarico, acido
succinico ou acido salicilico. O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis"
refere-se a tais sais. Os compostos de féormula (I) nos quais um grupo COOH
esta presente podem adicionalmente formar sais com bases. Exemplos de
tais sais sdo sais alcalinos, alcalino-terrosos e sais d_e amonio, tais como,
por exemplo, Na-, K-, Ca- e sal de trimetilaménio. O termo "sais farmaceuti-
camente aceitaveis" também se refere a tais sais. Os sais de adicdo de aci-
do como descritos acima sao preferenciais.

"Grupo de saida" tem o significado convencionalmente associa-
do com ele em quimica organica sintética, isto €, um atomo ou um grupo

capaz de ser deslocado por um nucledfilo e inclui halo (tal como cloro, bro-
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mo, e iodo), alcanossulfoniloxi, arenossulfoniloxi, alquilcarboniléxi (por
exemplo, acetdxi), arilcarboniléxi, mesildxi, tosildxi, trifluorometanossulfonild-
xi, ariléxi (por exemplo, 2,4-dinitrofendxi), metdxi, N,O-dimetilhidroxilamina.
"Opcional" ou "opcionalmente" significa que a circunstancia ou
evento subsequientemente descrito pode ndo necessitar ocorrer, e que a
descri¢ao inclui casos onde 0 evento ou circunstancia ocorre e casos nos

quais ele nao ocorre. Por exemplo, "grupo arila opcionalmente substituido

- com um grupo alquila" significa que a alquila pode, mas nao necessita estar

presente, e a descrigdo inclui situagdes onde o grupo arila é substituido com
um grupo alquila e.situa¢gdes onde o grupo arila ndo é substituido com o gru-
po alquila.

"Excipiente farmaceuticamente aceitavel" significa um excipiente

que é util em preparar uma composigdo farmacéutica que é geralmente se-

‘gura, ndo téxica e nem biologicamente nem de outra forma indesejavel, e

inclui excipiente que € aceitavel para uso veterinario bem como uso farma-
céutico humano. Um "excipiente farmaceuticamente aceitavel' como usado
no relatério descritivo e reivindicagdes inclui ambos um ou mais do que um
tal excipiente. '

Compostos que tém a mesma férmula molecular, mas diferem

na natureza ou sequéncia de ligagcdo de seus atomos ou no arranjo de seus

atomos no espago sao chamados "isémeros". Os isdmeros que diferem no
arranjo de seus atomos no espago sdao chamados "esteroisomeros". Os es-
teroisbmeros que ndo séo imagens espelhadas de um outros sdo chamados
"diasterébmeros"” e aqueles que sdo imagens espelhadas ndo sobrepostos
um do outro sdo chamados "enantibmeros". Quando um composto tem um
centro assimétrico, por exerhplo, se um atomo de carbono é ligado a quatro
grupos diferentes, um par de enantidmeros é possivel. Um enantiémero po-
de ser caracterizado pela configuragdo absoluta de seu centro assimétrico e
é descrito pelas regras de sequenciamento R e S de Cahn, Ingold e Prelog,
ou pela maneira na qual a molécula rotaciona o plano de luz polarizada e

“designado como dextrorrotatério ou levorrotatério (isto €, como isdmeros (+)

ou (-), respectivamente). Um composto quiral pode existir ou como um enan-
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tibmero individual ou como uma mistura desse. Uma mistura contendo pro-
porgoes iguais dos enantibmeros é chamada uma "mistura racémica". Um
isbmero de um composto que tem dois atomos de carbono assimétricos, e
difere de um outro isdbmero somente no arranjo em espago com relagédo a
somente um atomo de carbono assimétrico é chamado um epimero desse
outro isbmero. ‘

Os compostos de férmula (l) podem possuir um ou mais centros
assimétricos. A menos que de outra forma indicado, a descrigdo ou nome de
um composto particular no relatério descritivo e reivindicagdes pretende in-
cluir ambos enantidmeros individuais e misturas, racémicas ou de outra for-
ma, desses, bem como epimeros individuais e misturas desses. Os métodos
para a determinagao de esteroquimica e a separagao de esteroiéémeros séao
bem-conhecidos na técnica (vide discussao no Capituld 4 de "Advanced Or-
ganic Chemistry", 4® Edigdo J. March, John Wiley e Sons, Nova Yorque,
1992). ‘

Enquanto a definicio mais ampla desta invencdo é descrita an-
tes, certos compostos de férmula (l) sao preferenciais.

i) Um composto preferencial da invengdo é um composto de férmula (1), on-
de |

X é fenileno, heteroarileno ou heterociclileno, o dito fenileno, he-
teroarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
em Cy-g-alquila, C+-g-alcéxi, halogénio e ciano;

Y é fenila, heteroarila e heterociclila, a dita fenila, heteroarila e
heterociclila sendo opcionalmente substituidas por um mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo consistindo em Ci-¢-
alquila, C1-¢-alcéxi, halogénio e um ou dois atomos de carbono da dita fenila,
heteroarila e heterociclila sendo opcionalmente substituidos com um grupo
carbonila.

ii) Um outro composto preferencial da invengdo € um composto de férmula
(), onde ‘
X é fenileno, que é opcionalmente substituido por um ou mais
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substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
em halogénio e ciano;

Y é heteroarila ou heterociclila, a dita heteroarila ou heterociclila
sendo opcionalmente substituida por uma ou mais -C,-g-alquila iguais ou
diferentes, e um ou dois atomos de carbono da dita heteroarila ou heteroci-
clila sendo opcionalmente substituidos com um grupo carbonila.

iif) Um outro composto preferencial da invengdo é um composto de formula

- (1), onde

X é 1,4-fenileno opcionalmente substituido por um a trés, prefe-
rencialmente um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo em
halogénio, preferencialmente fltor, e ciano.

iv) Um outro composto preferencial da invengdo é um composto de férmula
(), onde

X é 1,4-fenileno, 2-flior-1,4-fenileno ou 2-ciano-1,4-fenileno.

v) Um outro composto preférencial da invengdo € um composto de férmula
(1), onde _ ’

Y € heteroarila ou heterociclila, a dita heteroarila ou heterociclila
sendo um radical monociclico de seis atomos de anel nos quais um ou dois
atomos de anel sdo heteroatomos selecionados dentre N e O, os atomos de
anel restantes sendo C, e um atomo de carbono da dita heteroarila ou hete-
rociclila sendo substituido com um grupo carbonila.

vi) Um outro composto preferencial da invengdo é um composto de férmula
(1), onde

Y é piridila, pirazinila ou morfolinila, um atomo de carbono da di-
ta piridila, pirazinila ou morfolinila sendo substituido com um grupo carbonila.

vii) Um outro composto preferencial da invengdo é um compos-
to de formula (I), onde

Y é 2-oxo-1-piridila, 2-oxo-1-pirazinila ou 3-oxo-4-morfolinila.
viii) Um outro composto preferencial da invengdo é um composto de formula
(), onde _
 R'é hidrogénio, C1-¢-alquila opcionalmente substitun’da, R*C(0)-,

'R*OC(0)-, R*OC(0)-C1-s-alquila, R*-SO- ou R*S0,-C;-g-alquila, nos quais
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R*é hidrogénio ou -C4-g-alquila opcionalmente substituida.
ix) Um outro composto preferencial da invengédo € um composto de .férmula
(), onde

R' é hidrogénio, Cj-g-alquila opcionalmente substituida,
R*OC(0)- ou R*OC(0)-C1-¢-alquila, nos quais R* & -Cy-s-alquila.
x) Um outro composto preferencial da invencdo é um composto de férmula
(), onde

R' é hidrogénio ou -C;-¢-alquila.
xi) Um outro composto preferencial da invengdo é um composto de férmula
(), onde

R2 é hidrogénio ou -Cs-g-alquila.
xii) Um outro composto preferencial da invengdo é um composto de formula
(1), onde

R? é hidrogénio.

- xiii) Um outro composto preferencial da invengéo € um composto de formula

(), onde

| R' e R? formam C;-s-alquileno, Co.;-alquenileno ou Co.r-
alquinileno, nos quais um ou dois -CH,- podem ser independentemente
substituidos com -O-, -NH-, carbonila ou -S(O).-, onde n € 0, 1 ou 2. Prefe-
rencialmente, R' e R? formam -C;-¢-alquileno, no qual um de -CH.- é opcio-
nalmente substituido com -O-, -NH-, carbonila ou -S(O),-, onde n é 0,1, ou 2.
Mais preferencialmente, R' e R? formam -Ci-s-alquileno, no qual —CH,- é
opcionalmente substituido com carbonila.
xiv) Um outro composto preferencial da invengdo é um composto de formula
(1), onde

R® é hidrogénio. _

xv) Um outro composto preferencial da invengao é um composto de formula

(1), que &
3
au [
cl - \O)LN—X-Y
S N 12
o) R
(

onde X, Y, R', R? e R® sdo como definidos acima.
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xvi) Um outro composto preferencial da invengdao é um composto de formula
(1), onde

X é arileno, heteroarileno ou heterociclileno, o dito arileno, hete-
roarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
em -Ci-g-alquila, Cs-7-cicloalquila, Cs-7-cicloalquil-Cq-¢-alquila, Ci-¢-alcéxi,
flior C4-g-alcoxi, halogénio, ciano, hitro, amino, -N(R’)-CO-C,-g-alquila opcio-

- nalmente substituida por um ou mais atomos de fltor), no qual R’ é hidrogé-

nio, Cs-g-alquila ou flior Cy.6-alquila, -N(R’)-CO-O-C,-g-alquila opcionalmente
substituida por um ou mais &tomos de fldor, no qual R’ é hidrogénio, Cq-¢-
alqu'ila ou flior Cy.¢-alquila, -N(R’)-CO-N(R”)(R”’), no qual R’, R”, e R séao
independentemente‘ hidrogénio, Ci-g-alquila ou flior C,e-alquila, C(O)-
N(R’)(R”), no qual R’ e R” sdo independentemente hidrogénio, C,-e-alquila
ou fluor Cye-alquila, ou R’ e R”, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual
eles sao ligados, formam heterocicila, -NR'R”, no qual R’ e R” sdo indepen-
dentemente hidrogénio, C1-5-alquila' ou flaor Cy¢-alquila, ou R’ e R”, junto

com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados formam heterocicila,
RII
|
N . N\
X/ R

alquila, ou R’e R”, juntos com o &tomo de nitrogénio ao qual eles séo liga-

7
N
o

dos, formam heterociclila, 0 onde R’e R” sao independentemente

', onde R’ e R” sdo independentemente C,-g-alquila ou flior Cy.¢-

Ci-s-alquila ou fltor Cy¢-alquila, ou R'e R” juntos com o atomo de nitrogénio
| S\N,SOZ-R'
ao qual eles sao ligados, formam heterociclila, H na qual R’ é
fluor C.¢-alquila, e um ou mais atomos de carbono do dito arileno, heteroari-
leno ou heterociclileno sendo opcionalmente substituidos com um grupo car-
bonila. |
xvii) Um outro composto preferencial da invengdo é um composto de férmula
(1), que & |
trifluor-acetafo de [2-ﬂuor-4‘-(2-oxo-2H-piri}din-1-iI)-feniI]¥amida de
acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-cafbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico,
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[2-fldor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico, |

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de 4&cido (S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico,

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenill-amida  de 4&cido (S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino}-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxilico, _

[2-fluor-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico,

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenill-amida de &acido (S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,

etil éster de é&cido 3-{(2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amino]-2-[2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-
propidnico,

terc-butil éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amino]-2-[2-ciano-4-(2-oxo-2H-piridina- 1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-
carboxilico, '

[2-ciano-4-(3-0x0-morfolin-4-il)-fenill-amida de &acido (2S,4S)-4-
[(5-c|oro-tiofeno-2-carbonil)-amind]-1 -metil-pirrolidin-2-carboxilico,

triflior-acetato de acido [2-ciano-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-
amida (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico, ou

[2-ciano-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (S)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico. v

Os compostos da presente invengao podem ser preparados, por
exemplo, pelos procedimentos sintéticos gerais descritos abaixo.
Procedimentos Sintéticos Gerais

Abreviagoes:

Alloc: aliloxicarbonila

BOP: hexafluorofosfato de benzotriazolil-N-éxi-tri(dimetrilamino)-fosfonio
BOP-CI: cloreto de acido de bi-(2-oxo-3-oxazolidinil) fosfinico

CDI: 1,1’-carbonildiimidazol

dba: dibenzilidenoacetona

DBU: 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
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DCC: N,N'-Diciclohexilcarbodiimida

DIC: N,N’-Diisoproprilcarbodiimida

DIEA: N,N-Diisopropiletilamina

DMA: N,N-Dimetilacetamida

DMF: N,N-Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulféxido

dppb: 1,4-bi(difenilfosfino)butano

EDC: cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodiimida

EEDQ: N-etoxicarbonil-2-etéxi-1,2-dihidroquinolina

Fmoc: 9-fluorenilmetiloxicarbonila

HATU:  hexafluorofosfato  de  O-(7-azabenzotriazol-1-i)-N,N,N’,N'-
tetrametilurénio |

HBTU: hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1 -iI)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio
HOBT: N-hidroxibenzotriazol

IBCF: Cloroformiato de Isobutila

LiHMDS: bi(trimetilsilillamida de litio

NMM: N-metilmorfolina

PyBOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfénio
PyBrOP: hexafluorofosfato de bromb-tripirrolidinofosfc‘)nio

TBAF: fluoreto de tetrabutilaménio _

TBTU: tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio
TEA: trietilamina

Teoc: 2-(Trimetilsilil)etiloxi carbonila

TFA: Acido trifluoroacético

THF: Tetrahidrofurano

TPPTS: sal trissédio de 3,3’,3”- fosfinidina (acido tri-benzenossulfénico)
Sintese de amida de &cido 4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]pirrolidin-2-

carboxilico
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Método 1

PGa
v

HN\(YCOOH HN-X-Y
+ i3
N R

PGb

Acoplamento
D ———

"

1 1. Clivagem PGb

2. Modificagbes
[#])

S
(o]
Z 1 o 2.Acoptamento  PGa g v
HN Y S W x
N N
N ] N

R R R

1. Clivagem PGa

Ty

o (]
H .Y Clivagem PGa Y
HN N Acoplamento
NN'X s K s( YlN P \OA
N N Iy

PG

1. ClivagemPGb
2. Modifica¢bes

PGa e PGb sao grupos de protegdao que podem ser ortogonal-
mente clivados, tal como PGa/PGb sendo Fmoc/Boc, Fmoc/Alloc, Boc/Alloc,

5 R' R3 XeY sdo como definidos antes.
". Meétodo 2

Cl

HN OOR Acoplamento HN “O’c
—
; N; .

] cl N,
PGb b\ PGb
F#~COOH

1. Clivagem PGb
2. Modificagées

OCR

Acoplamento Ci

XY S o
pa

= HN \O,c’oon
P 1. Saponificagdo N

2. Acoplamento R
HN-X—Y
R’

S
¥ 4

-—

RJ HNN .X’Y
— N,
ou N X

Benziloxicarbonila/Boc, Fmoc/Benziloxicarbonila, Teoc/Boc, Alloc/Teoc, etc.

Acoplamento
HN-X-

1. Saponificagdo ‘pop 1
2. Acoplamento
HN=X=¥
R .
1. Clivagem PGb
2. Modificagdes
Cl
S
b\(o
HN

- PGa e PGb séo grupos de prote¢cdo que podem ser ortogonal-
mente clivados, tal como PGa/PGb sendo Fmoc/Boc, Fmoc/Alloc, Boc/Alloc,

Benziloxicarbonil/Boc, Fmoc/Benziloxicarbonila, Teoc/Boc, Alloc/Teoc, etc. R

10

é -Cy-g-alquila, benzila ou alila. R', R3, X e Y sdo como definidos antes.
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Método 3
Acoplamento
PGa PGa HN-X-Y . PGa o]
HN(YCOOR Modificagses HNQCO"R °:1° HNNN_X'Y
E R 1. Saponificagdo bNR' R
' 2. Acoplamento
HN-X*Y
} 1.ClivagemPGa R’ 1. Clivagem PGa
{ 2. Acoplamento 2. Acoplamento
¥ c o
>N Acoplamento  Cl U : a U
S0 rekil U -
Vand [o] ¥ Z 7 o
N~ A Y e HN COOR NG GV
\—Nr NR“ 1. Saponificagso \Q/ Q N‘R:\,
" 2. Acoplamento " R

HN-X-Y
e ]
R

PGa e PGb sédo grupos de protecdo que podem ser ortogonal-
mente clivados, tal como PGa/PGb sendo Fmoc/Boc, Fmoc/Alloc, Boc/Alloc,
Benziloxicarbonila/Boc, Fmoc/Benziloxicarbonila, Teoc/Boc, Alloc/Teoc, etc.

'R é -Cy-¢-alquila, benzila ou alila. R', R%, X e Y sdo como definidos antes.

Procedimentos Gerais

A: Desprotecdo de aminas

A1: Desprotecao de uma amina protegida com Boc

A clivagem de um grupo de protecdo Boc é afetada pelo trata-
mento com um &cido mineral tal como HCI, HBr, H,SO4 ou H3PO4 ou um &-
cido carbdnico tal como acido trifluoroacético, em um solvente tal como
CHCl,, dioxano, EtOAc ou HOAc em 0 a 60°C. Condigdes preferenciais sdo
HC'I a 4N em dioxano e temperatura ambiente ou TFA em CH,Cl, em tempe-
ratura ambiente.

A2: Desprotecao de uma amina protegida com Fmoc

A clivagem de um grupo de protecao Fmoc é afetada por piperi-
dina em um solvente tal como DMF, CHxCl,, THF ou dioxano em temperatu-
ra ambiente.

A3: Desprotecéo de uma amina protegida com Alloc

A clivagem de um grupo de protegdo Alloc é afetada pelo catali-
sador Pd usando, por exemplo, Pd(PPh3)Cl> ou Pd(dba).Cl,, Pd(OAc), em
combinagao com um ligante fosfina tal como dppb, TPPTS e BuszSnH, acido
acético ou uma base tal como TEA, dietilamina em um solvente tal como
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acetonitrila, CH>Cl, ou THF em temperatura ambiente.
A4: Desprotecao de uma amina protegida com Teoc

A clivagem de um grupo de protecdo Teoc é afetada por TBAF
em um solvente tal como DMF, acetonitrila, ou THF em temperaturas eleva-
das de 40-100°C.

B: Acoplamento de amida

Os acoplamentos de amida sao executados em um solvente tal
como CHxCl,, DMF, DMA, acetonitrila, THF ou misturas desses. A ativacao é
afetada por um reagente de acoplamento de amida tal como BOP, BOP-CI,
TBTU, EEDQ, EDCI, HATU, PyBOP, PyBrOP, CDI, IBCF, EDCI/DMAP e um
aditivo tal como HOBt, N-hidroxissuccinimida ou N-hidréxi-2-piridona na pre-
sengca de uma base como TEA, DIPEA, N-metilmorfolina, etc'. em 0°C a
100°C. Os tempos de reagdo arranjados de uma hora a 72 horas. Condigdes
preferenciais sdo DMF, BOP-Cl e DIPEA e IBCF, NMM em THF.

C: Conversdo de um éster de acido carboxilico em uma arilamida usando

ativacao de AlMe;

A anilina é pré-ativada com AlMe; em um solvente tal como tolu-
eno ou dioxano sob uma atmosfefa de arg6nio em temperatura ambiente por
1 — 3 horas e subsequentemente tratada com o éster em temperatura eleva-
da (usualmente 90°C — 110°C) por 1 — 18 horas para obter a amida.

C': Conversdo de um éster de acido carboxilico em uma_ arilamida usando
ativacdo de LIHMDS | o
A anilina é pré-ativada com LIHMDS em um solvente tal como

toIUeno ou dioxano sob uma atmosfera de argénio em -10-25°C por1 -3
horas e subseqlientemente tratada com o éster em temperatura ambiente
por 1 — 18 horas para obter a amida. Alternativamente, o éster e a anilina
sa0 suspensos ou dissolvidos em um solvente tal como tolueno, THF ou dio-
xano sob uma atmosfera de argbnio em -10 — 25°C e subseqlientemente
tratados com LiHMDS por 1 — 18 horas para obter a amida. |

D: Hidrolise de um éster de dcido carboxilico

A hidrdlise de éster é efetuada dissolvendo-o em um solvente
adequado tal como MeOH, EtOH, THF, 1,4-dioxano, 4gua ou mistura desses
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e uma base como LiOH, NaOH, KOH, Na>COj3, K2CO3 ou Cs,COs;. Condi-
¢oOes preferidas sdo NaOH em EtoH/H20 e LioH em THF/H0.
E: Modificacdo de nitrogénio de pirrolidina

E1: Alquilacoes

O nitrogénio de pirrolidina pode ser alquilado com um agente
alquilante apropriado tal como haletos de alquila, triflatos, mesilatos ou nosi-
latos em um solvente tal como tolueno, THF, DMF, CH,Cl, ou acetonitrila.

-~ Além disso, o nitrogénio pode ser alquilado usando aldeidos/cetonas e um

agente de reducdo tal como NaCNBHj;, NaBH,, etc. ou acido férmico. Tem-
peraturas elevadas superiores ao ponto de ebulicao dos respectivos solven-
tes, multiplas adi¢cdes de agente alquilante e tempos de reagdo prolongados
até 10 dias devem ser exigidos de modo a completar a reagéo.

E2: Acilacoes e Sulfonilacdes

O nitrogénio de pirrilidina pode ser acilado ou sulfonilado com
um agente acilante ou sulfonilante apropriado tal como haletos de acila, ani-
dridos acidos, haletos de sulfonila ou anidridos de sulfonila em um solvente
tal como tolueno, THF, DMF; CHxCl; ou acetonitrila. Além disso, o nitrogénio
pode ser acilado usando um &cido carboxilico e um agente de ativagdo como
descrito no procedimento geral B. Elevadas temperaturas até o ponto de e-
bulicao dos respectivos solventes, multiplas adigdes de agente acilan-
te/sulfonilante e tempos de reagéo prolongados até 6 dias devem ser exigi-
dos de modo a completar a reagéo.

E3: Formacéo de Uréia e Carbamato

O nitrogénio de pirrolidina pode ser tratado com isocianatos a-
propriados para formar as uréias correspondentes em um solvente tal como
THF, DMF, CHxCl» ou acetonitrila. Além disso, um carbamato ativado pode
ser formado usando, por eXempIo, cloro formiato de 4-nitrofenila seguido por
substituicdo com uma amina apropriada em temperatura ambiente até tem-
peraturas elevadas para construir as uréias correspondentes.

Os carbamatos podem ser obtidos por reagdo do nitrogénio de
pirrolidina com cloroformiatos de alquila, anidridos de acido carbdnico ou
pela reagdo de um carbamato | ativado tal como carbamatos fe-
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nil(substituidos) com um alcoolato apropriado.
F: Ciclizacbes ' ‘

Os compostos, onde R' e R? formam Cj-s-alquileno, Co.r-
alquenileno ou Cy.7-alquinileno, nos quais um ou dois -CHx- podem ser
independentemente substituidos com -O-, -NH-, carbonila ou -S(0O),-, onde n
é 0,1 ou 2; podem ser preparados por reacdo do nitrogénio de pirrolidina e o
grupo amida adjacente com um reagente birreativo tal como 1,2-
dihalogenetos de alquila, halogenetos de haloacidos, halogenetos de
halossulfonilé, dihalogenetos diacidos, haloformitato de haloalquila, fosgénio
e derivados desse, tal como trifosgénio, CDI, etc. na presenga de base tal
como DIEA, TEA, DBU, NaxCOj3, K.CO3, Cs,CO3 em temperaturas entre -10
a 120°C em um solvente apropriado tal como CH.Cl,, acetonitrila, DMF,
DMSO, DMF ou THF.

Como descrito acima, os compostos de férmula (1) sdo compos-
tos ativos e inibem o fator de coagulacdo Xa. Esses compostos consequen-
temente influenciam a ativagdo de plaquetas que é induzida por esse fator e
coagulacao plasmatica do sangue. Eles, portanto, inibem a formagao de co-
agulos sanguineos e podem ser USados para o tratamento e/ou impedimento

de disturbios trombdticos, tal como, entre outras, trombose arterial e venosa,

- trombose de veia profunda, doenga oclusiva arterial periférica (PAOD), angi-

na pectoris instavel, infarto do miocardio, doenga na artéria coronaria, embo-
lismo pulmonar, acidente vascular cerebral (trombose cerebral) devido a fi-
brilagéo, inflamagao e arteriosclerose atrial. Os compostos da presente in-
vencao podem também ser usados no tratamento de fechamento de vaso
agudo associado com terapia trombolitica e restenose, por exemplo, depois
de angioplastia coronaria transluminal (PTCA) ou enxerto de desvio da coro-
naria ou artérias periféricas e na manutencao de desobstrugéo de acesso
vascular em pacientes de hemodiélise em longo prazo. Os inibidores de Fa-
tor Xa desta invengédo podem formar parte de uma terapia de combinagao
com um anticoagulante com um diferente modo de agdo ou com um inibidor
de agregagao de plaquetas ou com um agente trombolitico. Além disso, es-

ses compostos tém um efeito em células de tumor e impedem metastase.
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Eles podem, portanto, também ser usados como agentes antitumor.
Prevencdo e/ou tratamento de disturbios trombéticos, particu-
larmente trombose arterial e de veia profunda, ¢ a indicagao preferida.
A invengdo, portanto, também se refere a composicdes farma-
céuticas compreendendo um composto como definido acima e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

A invengao igualmente abrange compostos como descrito acima

- para uso como substancias terapeuticamente ativas, especialmente como

substéancias terapeuticamente ativas para o tratamento e/ou profilaxia de
doengas que estao associadas com o fator de coagulagao Xa, particularmen-
te como substancias terapeuticamente ativas para o tratamento e/ou profila-
xia de disturbios trombéticos, trombose arterial, trombose venosa, trombose
de veia profunda, doenga oclusiva arterial periférica, angina pectoris instavel,
infarto do miocardio, doenga na artéria coronaria, embolismo pulmonar, aci-
dente vascular cerebral devido a fibrilagado, inflamacao e arteriosclerose atri-
al, fechamento de vaso agudo associado com terapia trombolitica e resteno-
se, e/ou tumor. |

A invengao também se refere ao uso de compostos como descri-
tos acima para a preparagao de medicamentos para o tratamento terapéuti-
co e/ou profilatico de doencgas que estao associadas com o fator de coagula-
¢ao Xa, particularmente, para o tratamento terapéutico e/ou profilatico de
disturbios tromboticos, trombose arterial, trombose venosa, trombose de veia
profunda, doenca oclusiva arterial periférica, angina pectoris instavel, infarto
do miocardio, doengca na artéria coronaria, embolismo pulmonar, acidente
vascular cerebral devido a fibrilagédo, inflamacgéo. e arteriosclerose atrial, fe-
chamento de vaso agudo éssociado com terapia trombolitica e restenose,
e/ou tumor. Tais medicamentos compreendem um composto como descrito
acima.

A invengdo também se refere ao processo e aos intermediarios
para fabricar os compostos de férmula (I) bem como o processo para fabri-

“car os intermediarios.

A inibicdo do fator de cdagulagéo Xa pelos compostos da pre-
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sente invengcao pode ser demonstrada com o auxilio de um ensaio de subs-
trato de peptideo cromogénico como descrito aqui a seguir. |

A atividade do fator de coagulagdo Xa foi medida de forma es-
pectrofométrica em laminas de microtitulagdo em um volume final de 150 w
usando as seguintes condigdes: a inibigdo de fator humano Xa (Laboratérios
de Pesquisa com Enzimas) foi testada em uma concentragdo de enzimas de
3 nM usando o substrato cromogénico S-2222 (Chromogenix AB, Méindal,
Suécia) em 200 nM. As cinéticas de reagao da enzima e do substrato foram
lineares com ambos o tempo e a concentracao de enzima. Os inibidores

foram dissolvidos em DMSO e testados em varias concentragbes até 100 -

uM. Os inibidores foram diluidos usando tampao HNPT consistindo em 100

"~ mM de HEPES, 140 nM de NaCl, PEG 6000 0,1% e Tween 80 0,02%, pH
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7,8. A clivagem de S-2222 pelo fator humano Xa foi seguida em 405 nm por
5 minutos em temperatura ambiente. A velocidade da reagéd foi determinada
pelo autoleitor a partir da inclinacdo do ajuste de regressdo linear para 7
pontos no tempo (1 minuto). A velocidade inicial para cada concentragéo de
inibidor foi determinada pela inclinagao de pelo menos 4 pontos no tempo na
fase linear por um ajuste de 'regresséo linear (MOD/min?). Aparentes
constantes de dissociagdo K; foram calculadas de acordo com Cheng e
Prusoff [Cheng, Y. C.; Prusoff, W. H. Relagdo entre a constante de inibigcao
(Kj) e a concentragéao do inibidor que causa 50% de inibigdo (ICso) de uma
reagdo de enzima. Farmacologia Bioquimica. 1973, 22, 3099-3108.] baseada
no ICso € no respectivo Kn, determinado previamente (K= ICso/ (1+S/Kn)). O
Kn para o substrato usado foi determinado sob as condi¢des do teste com
pelo menos 5 concentragdes de substrato na faixa de 0,5 a 15 vezes Kn.
[Lottenberg R, Hall JA, Blinder M, Binder EP, Jackson CM., A ag¢ao de
trombina em substratos de peptideo p-nitroanilida. A seletividade e exame
do substrato de hidrélise sob diferentes condigdes de reacdo. Biochim
Biophys Acta. 15 de fevereiro de 1983; 742(3):539-57]. De acordo com Eadie
[Eadie G.S. A inibicdo de colinesterase por fisostigmina e prostigmina. J.
Biol. Chem. 1942, 146, 85-93.], 0 Ky, para S-2222 em quantidade de 613 uM.

A atividade das seguintes substancias de baixo peso molecular
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pode, além disso, ser caracterizada no teste de coagulagao de "tempo de
protrombina" (PT). As substéancias séo preparadas como uma solugao de 10
nM em DMSO e, portanto, feitas para a diluicido desejada no mesmo
solvente. Portanto, 0,25 ml de plasma humano (obtido a partir do sangue
integral anticoagulado com 1/10 do volume de 108 nM de citrato de Na) foi
localizado no recipiente de amostra do instrumento especifico. Em cada
caso, 5 ul de cada diluicdo da série de substancia-diluicdo foram entdo

- misturados com o plasma fornecido. Essa mistura de plasma/inibidor foi

incubada em 37°C por 2 minutos. Portanto, foram pipetados para o
dispositivo semi-automatico (ACL, Laboratério de Coagulagao Automatizado

recipiente de medigéo. A reacao de coagulagao foi iniciada pela adi¢cdo de
0,1 ml de Dade® Innovin® (fator de tecido humano recombinante combinado
com tampé&o célcio e fosfolipideos sintéticos, Dade Behring, Inc., Cat. B4212-
50). O tempo para a reticulagdo de fibrina foi determinado de forma
fotodptica a partir do ACL. A concentragédo de inibidor, que trouxe um dobro
do tempo de coagulagdo PT, foi determinada ajustando-se os dados para
uma regressao exponencial (XLfit).

Os compostos da presente invencdo podem, além disso, ser
caracterizados pelo tempo de Tromboplatina Parcial Ativada (aPTT). Esse
teste de coagulagdo pode, por exemplo, ser executado no analisador
automético do Sistema de Coagulagdgo ACL 300 (Laboratério de
Instrumentagdo). As substancias sé@o preparadas como uma solugcdo de 10
mM em DMSO e, portanto, feitas para a diluicdo desejada no mesmo
solvente. O teste é executado com o reagente PTT Ativado FS Dade® Actin®
(fosfatideos de soja pufificados em 1,0x10-*M de acido eldgico,
estabilizadores e conservante, Dade Behring, Inc., Cat. B4218-100).
Portanto, 0,25 mi de aliquotas de plasma humano (obtido de sangue integral
anticoagulado com 1/10 do volume de 108 nM de citrato de Na) é reforgado
com 5 pl de composto do teste em pelo menos 6 concentragdes. 50 'pl de
plasma a 4°C contendo 1/50 do volume. O inibidor em solvente é incubado
com 50 pl de reagente PTT ativado FS Dade® Actin® em agua a 37°C por 3



10

15

- 20

25

22

min., entao 50 pl de CaCl,.2H,0 25 mM em agua a 37°C sao adicionados. O
tempo para a reticulagao da fibrina foi determinado de forma fotoéticé a partir
do ACL. A concentragao de inibidor, que trouxe um dobro de tempo de coa-
gulacao APTT, foi determinada ajustando-se os dados para uma regressao
exponencial (XLfit). '

- Os valores de K; dos compostos ativos da presente invengao
estéao preferencialmente na faixa de aproximadamente 0,001 a 50 uM, espe-
cialmente aproximadamente 0,001 a 1 pM. Os valores de PT estio preferen-

cialmente na faixa de aproximadamente 0,5 a 100 pyM, especialmente apro-

ximadamente 0,5 a 10 uM. Os valores de aPTT estao preferencialmente na - -

faixa de aproximadamente 0,5 a 100 uM, especialmente na faixa de aproxi-
madamente 0,5 a 10 pM.

Exemplo Ki [uM] fator Xa
Exemplo 2 0,023
Exemplo 6 0,046
Exemplo 14 0,042
Exemplo 21 0,065

Os compostos de férmula (l) e/ou seus sais farmaceuticamente
aceitaveis podem ser usados como medicamentos, por exemplo, na forma
de preparacbes farmacéuticas para administragdao enteral, parenteral ou
tépica. Eles podem ser administrados, por exemplo, oralmente, por exemplo,
na forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageas, capsulas de
gelatina dura e mole, solugdes, emulsdes ou suspensdes, retalmente, por
exemplo, na forma de supositérios, parenteralmente, por exemplo, na forma
de solugdes de injegéo ou suspensdes ou solugdes de infusdo, ou
topicamente, por exemplo, na forma de pomadas, cremes ou Odleos.
A administragéo oral é preferencial.

A produgéo de preparagdes farmacéuticas pode ser efetuada de
uma maneira que sera familiar a qualquer pessoa versada na técnica
trazendo ‘os compostos descritos de férmula | e/ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, opcionalmente em combinagdo com outras
substancias terapeuticamente valiosas, em uma forma de administracao
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galénica junto com materiais-veiculos sélidos ou liquidos terapeuticamente
compativeis, inertes, ndo téxicos, adequados e, se desejado, adjuvantes
farmacéuticos usuais.

Materiais veiculos adequados nao sdo somente materiais
veiculos inorganicos, mas também orgéanicos. Assim, por exemplo, lactose,
amida de milho ou derivados desses, talco, acido estearico ou seus sais
podem ser usados como materiais veiculos para comprimidos, comprimidos
revestidos, drdgeas e capsulas de gelatina dura. Materiais veiculos
adequados para capsulas de gelatina mole sao, por exemplo, 6leos vegetais,
ceras, gorduras e polidis semi-solidos e liquidos (dependendo da natureza
do ingrediente ativo nenhum veiculo deve, entretanto, ser exigido no caso de
capsulas de gelatina mole). Materiais veiculos adequados para a producao

de solugbes e xaropes sd@o, por exemplo, agua, polidis, sacarose, acgucar

“invertido. Materiais veiculos adequados para solugdes de inje¢do sido, por

exemplo, agua, alcoois, polidis, glicerol e 6leos vegetais. Os materiais
veiculos adequados para supositérios sdo, por exemplo, éleos naturais ou
endurecidos, ceras, gorduras € polidis semiliquidos ou liquidos. Os materiais
veiculos adequados para preparagdes tépicas sao, por exemplo, glicerideos,
glicerideos semi-sintéticos e sintéticos, 6leos hidrogenados, ceras liquidas,
parafinas liquidas, alcoois graxos liquidos, esterdis, polietileno glicéis e
derivados de celulose.

Os estabilizadoers, conservantes, agentes umidificantes e
emulsificantes, agentes de aperfeicoamento de consisténcia, agentes de
aperfeicoamento de sabor, sais para variar a pressdo osmotica, susbtancias
tampao, solubilizadores, colorantes e agentes de mascaramento e
antioxidantes usuais sao cohsiderados como adjuvantes farmacéuticos.

‘ A dosagem dos compostos de formula (1) pode variar dentro dos
amplos limites dependendo da doenga a ser controlada, a idade e a
condigao individual do paciente e 0 modo de administragao, e, é claro, sera
ajustada as exigéncias individuais em cada caso particular. Para pacientes
adultos, uma dosagem didria de aproximadamente 1 a 1000 mg,
especialmente 1 a 300 mg, é considerada. Dependendo da gravidade da
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doengca e do perfil farmaco-Cinético preciso, 0 composto poderia ser
administrado com uma ou varias unidades de dosagem diarias, por exemplo,
em 1 a 3 unidades de dosagem. ,

As preparagdes farmacéuticas convenientemente contém
aproximadamente 1 — 500 mg, preferencialmente 1 — 100 mg, de um
composto de férmula (1). ‘ _

Os seguintes exemplos servem para ilustrar a presente invengao
mais detalhadamente. Eles, entretanto, ndo pretendem limitar seu escopo de

qualquer maneira.

Exemplos
Exemplo 1
& Quiral
: s

v

O

NN

terc-butil éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amino]-2-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1 -il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-
carboxilico |

terc-butil  éster de é&cido 1a) (2S,4S)-4-(9H-fluoren-9-
iimetoxicarbonilamino)—2-[2-f|l]or-4-(2-oxo-2H-piridin-1 -il)-phenilcarbamoil]-
pirrolidin-1-carboxilico:

acido (2S,4S)-Fmoc-4-amino-1-Boc-pirrolidin-2-carboxilico (0,5
g) foi dissolvido sob uma atmosfera de nitrogénio em acetonitrila (5 ml). DI-
EA (280 pl), 1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (248 mg) e BOP-CI
(422 mg) foram adicionados de maneira gradual a solugdo. A mistura foi agi-
tada por 4 dias a 25°C. O precipitado foi filtrado e o filtrado é evaporado para
secura. O produto bruto foi dissolvido em CH,Cl, (50 ml), lavado com 10%
de solugao de Na,CO; aquosa (20 ml) e salmoura (20 ml). A fase orgéanica
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foi seca em NaySO,, filtrada e evaporada para secura. O produto bruto foi
purificado duas vezes por cromatografia (silica-gel; gradiente: CH,Cl, -> me-
tanol e silica-gel; gradiente n-heptano -> AcOEt) para resultar em terc-butil
éster de acido (2S,4S)-4-(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-2-[2-flior-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico como um sdélido
sem cor.amorfo (178 mg). MH* = 639,2.

1b) terc-butil éster de acido (25,4S)-4-amino-2-[2-fllor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

- il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico

(28,4S)-4-(9H-fIuoren-9-iImétoxicarboniIamino)-2-[2-fl1]or-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil éster de A&cido carboxilico
(160 mg) foi dissolvido em CH:Cl; (2 ml) e piperidina (43 pl) foi adicionada.
A mistura foi agitada por 17 h a 25°C. O produto bruto foi purificado por cro-
matografia (silica-gel; gradiente: metanol NH3 a'2N) para resultar em terc-
butii éster de acido (2S,4S)-4-amino-2-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
feniIcarbamoi!]-pirroIidin-1-carboxilico como solido sem cor amorfo (96 mg).
MH*=417,5 '
1c) terc-butil éster de acido (2S,4S5)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-

[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico
terc-butil éster de acido (2S,4S)-4-amino-2-{2-fltior-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico (90 mg) foi dissolvido em

acetonitrila (0,75 ml). Uma solucédo de 4cido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (53
mg), NMM (33 mg) e IBCF (44 mg) em acetonitrila (0,75 ml), que foi agitado
por 30 min a 25°C, foi adicionado a primeira solugao. A mistura completa foi
agitada por 72 horas a 25°C, evaporada a secura e purificada por cromato-
grafia (su’Iic.a-gel;' gradiente: n-heptano -> AcOEt) para resultar em terc-butil
éster de acido (28,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amino]-2-[2-f|00r-4-(2-
oxd-2H-piridin-1-iI)-feriilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico (46 mg) como sdli-
do sem cor. MH*= 561,3 (is6topos ClI).
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Exemplo 2
ci Quiral
A
[e]
HN o}
F
HOJH< ,
F
F
N
H H

>4

4 QF
o~
trifldor-acetato de [2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil}-amida de &acido
(2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2- carboxilico
terc-butil éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
5 amino]-2-[2-fluor-4-(2-o0xo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-
carboxilico (30 mgq) foi dissolvido em CH.Cl, (1 ml) e TFA é adicionado (1
ml). A mistura foi agitada por uma hora a 25°C e evaporada a secura para
resultar em trifldor-acetato de [2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenill-amida de
acido  (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico
10 (31 mg) como um sélido sem cor. MH*= 461,3 (is6topos ClI).

Exemplo 3

Quiral

Iz
ZT

[2-fldor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carboni|)-amino]-pirro.lidin-2-carboxilico

O Exemplo 2 foi dissolvido em CH,Cl, e lavado duas vezes com

15 10% de solugcao aquosa de Na,COs. A fase aquosa foi extraida duas vezes
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com CH.Cl, /THF (1:1 v/v) e as fases organicas foram combinadas e secas
em Na>SO,. Depois da filtragdo, a fase orgénica foi evaporada a secura para
resultar em [2-f|L’Jor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amidé de acido (25,4S)-4-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico como uma espu-
ma sem cor (246 mg). MH*= 461,3 (is6topos ClI).

Exemplo 4
¢l Quiral

metil éster de &cido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-fltor-
4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico

O Exemplo 3 (105 mg) foi dissolvido em THF (2 ml) e cloroformi-
ato de metila (40 ul) e DIEA (80 nl) foram adicionados. A mistura foi agitada
por 24 horas a 25°C. A mistura foi evaporada a secura e purificada por cro-
matografia (silica-gel; gradiente: CH,Cl, -> metanol NH;z a 2N) para resultar
em metil éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico (84 mg)
como um s6lido sem cor amorfo. MH*= 519,3 (isétopos Cl).

Exemplo 5
Quiral

[2-fldor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-(2,2,2-triflGor-etil)-pirrolidin-2-carboxilico | |
O Exemplo 3 (110 mg) foi dissolvido em THF (2 ml) e triflato de

2,2,2-trifluoroetila (208 mg) e DIEA (1'50 ul) foram adicionados. A mistura foi
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agitada por 24 horas a 25°C. Para completar a reag¢ao adicional triflato de 2,2,2-
trifluoroetila (1,5 eq) e DIEA (1,5 eq) foram adicionados. A mistura foi}agitada
por 72 horas a 25°C. A mistura foi evaporada subsequentemente & secura e
purificada por cromatografia (silica-gel; gradiente: CH,Cl, -> metanol NH; a 2N)
para resultar em [2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-
4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-(2,2,2-triflior-etil)-pirrolidin-2-carboxilico
(75 mg) como um sélido sem cor amorfo. MH*= 543,2 (is6topos Cl).

Exemplo 6

¢ : Quiral
7 s
o _
HN, F
H
N
I\o SN
x
\N G F

[2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1 -cianometiI-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 3 (200 mg) foi dissolvido em acetonitrila (3 ml) e
bromoacetonitrila (91 mg) e DIEA (130 wl) foram adicionados. A mistura foi
agitada por 24 horas a 25°C. A mistura foi evaporada subsequientemente a
secura e purificada por cromatografia (silica-gel; gradiente: n-heptano ->
AcOEt) para resultar em [2-flior-4-(2-0xo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de aci-
do (28,48)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniE)—amino]-1 -cianometii-pirrolidin-z-
carboxilico (89 mg) como um sélido amarelo. MH*= 500,4 (isétopos Cl).
Exemplo 7

Cl
7 s

MARs

[2-fldor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (2S,4S)-4-[(5-cloro-

Quiral

H
F

20 tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-(2,2-diflGor-etil)-pirrolidin-2- carboxilico
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O Exemplo 7 foi preparado em analogia ao Exemplo 5 para re-
sultar em [2-fldor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-(2,2-difluor-etil)-pirrolidin-2-carboxilico (64
mg) como uma espuma sem cor. MH*= 525,3 (isétopos Cl).

5 Exemplo 8
¢ Quiral

" [2-fldor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de a&cido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-isopropil-pirrolidin-2-carboxilico
O Exemplo 3 (150 mg) foi suspenso em uma mistura de meta-
nol/acido acético 9:1 v/v (1,5 ml) e acetona (265 mg) foi adicionada. A mistu-
10 ra foi agitada por 30 min a 25°C. Subseqﬁentemente, cianoborohidreto de
sédio (143 mg) foi adicionado e a mistura foi agitada por 72 horas a 80°C. A
mistura foi evaporada a secura e purificada por cvromatografia (silica-gel;
gradiente: n-heptano -> AcOEt) para resultar em [2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-
1-il)-fenill-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-
15  isopropil-pirrolidin-2-carboxilico (40 mg) como um soélido amarelo claro.
MH*= 503,3 (is6topos CI).
Exemplo 9

Quiral

[2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1 -'etanossuIfonil-pirrolidin-zfcarboxilico
20 O Exemplo 9 foi preparado em analogia ao Exemplo 4 para re-
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sultar em [2-fldor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-etanossulfonil-pirrolidin-2-carboxilico (40
mg) como um sélido esbranquigado. MH*= 553,2 (isétopos ClI).

Exemplo 10
Cl

I 3 o |
HN H

o .

>
éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[4-(3-oxo-morfolin-
4-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxilico

O Exemplo 10 foi preparado em analogia ao Exemplo 1, usando

4-(4-amino-fenil)-morfolin-3-ona como componente amina para resultar em
éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino}-2-[4-(3-oxo-morfolin-
4-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxilico como um sélido branco
(mistura de epimeros). MH*= 549,1 (is6topos Cl).
Exemplo 11

cl

éster de acido {(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-flGor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin- 1-il}-etil acético |

O Exemplo 11 foi preparado a partir do Exemplo 3 em analogia
ao Exemplo 6 usando bromoacetato de etila para resultar em éster de acido
{(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-fltor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-etil acético (198 mg) como uma mistura de e-
pimeros. MH*= 547,3 (is6topos Cl).
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Exemplo 12

~ {(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-acetato de litio
) O Exemplo 11 (167 mg) foi dissolvido em THF/agua 1:1 v/v (3
5 ml) e hidréxido monoidrato de litio (14 mg) foi adicionado. A mistura foi agi-
~ tada por 1,5 h a 25°C e evaporada a secura para resultar em {(S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil-
pirrolidin-1-il}-acetato de litio (168 mg) como uma espuma esbranquicada.
MH*= 519,3 (isétopos Cl). |

10 Exemplo 13
~CiI

/ S

= o |
HN H
N
T Oi\\/\°
H. .
. (0]

[4-(3-oxo-morfolin-4-i|)-feni|]-am'ida de acido (S)-4-[(5-cloro-thiofeno-2-
carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 13 foi preparado a partir do Exemplo 10 em analogia
com os Exemplos 2 e 3 para resultar em [4-(3-0xo-morfolin-4-il)-fenil]-amida
15 de é&cido (S)-4—[(5-cloro-thiofeno-2-carboniI)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico
(93 mg) como um 6leo amarelo claro (mistura de epimeros). MH*= 449,3
(isétopos Cl).
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Exemplo 14

[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-
2-carbonil)-amino]-1-(3,3,3-trifldor-propil)-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 14 foi preparado a partir do Exemplo 3 em analogia
ao Exemplo 5, usando 1-bromo-3,3,3-trifluoropropano como agente alquilan-
te (15 eq). A mistura é agitada por 72 horas a 85°C e purificada como no
Exemplo 5 para resultar em [2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de

| acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil}-amino]-1-(3,3,3-triflGor-propil)-

pirrolidin-2-carboxilico (69 mg) como uma espuma sem cor (mistura de epi-
meros). MH*= 557,3 (isétopos Cl). A
Exemplo 15

o]

[4-(3-ox0-morfolin-4-il)-fenil-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-1-cianometil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 15 foi preparado a partir do Exemplo 13 em analogia
ao Exemplo 6 para resultar em [4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil}-amida de acido
(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-cianometil-pirrolidin-2-carboxilico
(25 mg) como um sélido branco (mistura de epimeros). MH*= 557,3 (iséto-
pos CI).
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Exemplo 16
_ c Quiral
PR
H o)

o=( Y
X0,
O

éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[4-(2-0x0-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxilico

O Exem‘plo 16 foi preparado em analogia ao Exemplo 1, usando
1-(4-amino-fenil)-1H-piridin-2-ona como componénte amina para resultar em
éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[4-(2-ox0-2H-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxilico como um sdlido
amorfo marrom claro. MH*= 543, 1 (iSétopos CI).
Exemplo 17 '

Cl

N

HN 0

N
o
) 0O
N .

\_/

Iz

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de 4acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 17 foi preparado a partir do Exemplo 16 em énalogia
aos Exemplos 2 e 3 para resultar em [4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de
acido (S)—4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbohil)-amino]-pirrolidin-2-carboX|’Iico como
uma espuma marrom claro (mistura de epimeros). MH*= 443,1 (isétopos Cl).
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Exemplo 18

cl

N

HN [e]
N H
N=/ N

o
o)

_ [4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-

carbonil)-amino]-1-cianometil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 18 foi preparado a partir do Exemplo 17 em analogia
ao Exemplo 6 para resultar em [4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido
(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1 -_cianométil-pirrolidin-2-carboxilico
como um sélido amorfo amarelo. MH*= 482,3 (is6topos Cl).
Exemplo 19 |

Cl

\_/

(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-metil éster de acido carboxilico

O Exemplo 19 foi preparado a partir do Exemplo 17 em analogia
ao Exemplo 6 para resultar em [4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido
(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1 -cianometil-pirrolidin-2-carboxilico
como um soélido amorfo amarelo. MH*= 482,3 (isétopos Cl).
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Exemplo 20

Cl

LS

HN (o]
N H
s~ N

HO o
O

_ [4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenill-amida de &cido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-

carbonil)-amino]-1-(2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-carboxilico
O Exemplo 17 (80 mg) foi dissolvido em acetonitrila (2 ml). DIEA

(50 pl) e 2-bromoetanol (40 mg) foram adicionados a solugdo. A mistura da

reacdo foi agitada por 2 dias a 85°C. A mistura de reagéo bruta foi purificada,
usando preparativo HPLC para resultar em [4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-
amida de 4cido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-(2-hidréxi-etil)-

~ pirrolidin-2-carboxilico (30 mg) como um soélido sem cor. MH*= 487,3 (iséto-

pos ClI).
Exemplo 21
c ' Quiral
7
= 0
HN F

\O‘W@ ~
o)\ ° ) AN
g P

ester de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino}-2- [2-f|uor- -(2-
oxo-2H-pirazin-1-il)- fenllcarbamon] pirrolidin-1-terc-butil carboxilico

O Exemplo 21 foi preparado em analogia ao Exemplo 1, usando
1-(4-amino-3-fluor-fenil)-1H-pirazin-2-ona como componente amina para re-
sultar em éster de écido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
flior-4-(2-oxo-2H-pirazin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxilico
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como uma espuma sem cor. MH*= 562,5 (isétopos ClI).

Exemplo 22

cl Quiral
/s '

HN F
Dy
N
Y )
PN
. (o]
[2-fluor-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico
O Exemplo 22 foi preparado a partir do Exemplo 21 em analogia
aos Exemplos 2 e 3 para resultar em [2-flior-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-
amida de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2--

carboxilico como um sélido amarelo. MH*= 462,0 (isétopos Cl).
Exemplo 23

Cl .
Quiral

HN Foo
b\‘(H\@
_ N
y © K
o : N
O
~°
éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-flior-4-(2-
ox0-2H-pirazin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-etil acético
O Exemplo 23 foi preparado a partir do Exemplo 22 em analogia
ao Exemplo 11 para resultar em éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-2-[2-fltor-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-
1-il}-etil acético como um sélido amorfo amarelo. MH*= 548,2 (isétopos Cl).
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Exemplo 24

Cl

72}

—

HN ° “ F

F

Quiral

- [2-fldor-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-

tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-(2,2-diflGor-etil)-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 24 foi preparado a partir do Exemplo 22 em analogia
ao Exemplo 7 para resultar em[2-fluor-4-(2-ox0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida
de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-(2,2-diflGor-etil)-
pirrolidin-2-carboxilico como um sélido amorfo sem cor. MH*=526,3 (iséto-

pos ClI).
Exemplo 25
Cl
Quiral
)
= O
HN F

[2-flhor-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil}-amida de &cido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-cianometil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 25 foi prepérado a partir do Exemplo 22 em analogia
ao Exemplo 6 para resultar em [2-fldor-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida
de acido (28,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-cianometil-pirrolidin-
2-carboxilico como urria espuma sem cor. MH*= 501,3 (isétopos Cl).
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Exemplo 26
‘ ' cl Quiral
/s
o : '
HN F

N. .
O:hl; o N/ﬁ
~"%0 )\?N

o

[2-floor-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-etanossulfonil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 26 foi preparado a partir do Exemplo 22 em analogia .
ao Exemplo 9 para resultar em [2-flior-4-(2-ox0-2H-pirazin-1-il)-fenil}-amida
de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-etanossulfonil-

pirrolidin-2-carboxilico como uma espuma amorfa sem cor. MH'= 554,3 (is6-

topos CI).
- Exemplo 27
c Quiral
s
= 0]
HN F

§
% \©\§/\\/\N\(

0]
[2-f|L'Jor-4-(4-isopropi|-2-oxo-pipérazin-1-il)-fenil]—amida de &cido (25,45)-4-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1 -isopropil-pirrolidin_-2-carboxilico

O Exemplo 27 foi preparado a partir do Exemplo 22 em analogia
ao Exemplo 8 para resultar em [2-fluor-4-(4-isopropil-2-oxo-piperazin-1-il)-
fenil]-amida de (28,4S)-4-[(5-c|oro-tiofeno-2-carbonil)-amino]—1-isopropil-
pirrolidin-2-acido carboxilico como uma espuma amorfa sem cor. MH*=
550,3 (is6topos CI).
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Exemplo 28
Quiral

JUassSe

{(28,4S)-4-[(5-clbro-tiofeno-2-carbonil)-amino]—2-[2-f|UOr-4-(2-oxo-2H-pirazin-
1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-acetato de litio

O Exemplo 28 foi preparado a partir do Exemplo 23 em analogia
ao Exemplo 12 para resultar em {(2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amino]-2-[2-flﬂor-4-(2-oXo-2H-pirazin-1 -il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-
acetato de litio como um sélido amarelo. MH*= 520,2 (is6topos Cl).
Exemplo 29

Cl

xS

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-1-(3,3,3-triflior-propil)-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 29 foi preparado a partir do Exemplo 17 em analogia
ao Exemplo 14 depois de agitar a 85°C por 10 dias para resultar em [4-(2-
oxo-2H-pi'ridin-1-iI)-fehiI]-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amino]-1-(3,3,3-trifluor-propil)-pirrolidin-2-carboxilico como um sélido amorfo
amarelo claro (mistura de epimeros). MH*= 539,3 (isétopos Cl).
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Exemplo 30

éster de acido 3-{(S)—4-[(5-cloro-tioféno-z-carboniI)-amino]-2-[4-(2-oxo-2H-
piridin-1 -iI)-feniI.carbamoiI]-pirrolidin-1 -il}-etil propidnico

O Exemplo 30 foi preparado a partir do Exemplo 17 em analogia
ao Exemplo 11 depois de agitar a 75°C por 2 dias para fesultar em éster de
acido 3-{(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-etil propiénico como um sélido amorfo amarelo
claro (mistura de epfmeros). MH*= 543,3 (is6topos Cl).
Exemplo 31

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 31 foi preparado a partir do Exemplo 17, usando io-
deto de metila como um agente alquilante em analogia ao Exemplo 11 de-
pois de agitar a 25°C por 2 dias para resultar em [4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-
fenill-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amino]-1-metil-
pirrolidin-2-carboxilico com um sélido esbranquigado (mistura de epimeros).
MH*= 457,3 (is6topos Cl).
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Exemplo 32
Cl
_S
HN 0]
Li N H
N
[o]
o]

) 3-{(8)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-am‘ino]-2-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-

fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-propionato de litio
O Exemplo 32 foi preparado a partir do Exemplo 30 em analogia

~ao Exemplo 12 para resultar em 3-{(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-

2-[4-(2-'oxo-2H-piridin-1-iI)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-propionato de litio
como um solido esbranquigado (mistura de epimeros). MH*= 521,3 (isétopos
cl). |

Exemplo 33 -

c Quiral

o]
HN F
b\(H@\
N
N )\ N
e ’
o)
707 o

3-{(2S, 4S)-4-[(5-c|oro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-f|L'Jor-4-(2-oxo-2H-
pmdm 1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-etil éster de acido propidnico

O Exemplo 33 foi preparado a partir do Exemplo 3 em analogia
ao Exemplo 30 depois de agitar a 75°C por 10 dias para resultar em éster de
acido 3-{(2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-flGior-4-(2-0x0-2H-
p|nd|n -1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-il}-etil propidnico como um SOlldO amor-
fo marrom claro. MH'= 561,5 (isGtopos Cl).
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Exemplo 34

T)\(” |
N
O
Xo/&o V4
éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-ciano-4-(2-oxo0-

2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxilico
‘ a) 1-terc-butil éster 2-metil éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-

- tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico

Cloridrato de N-Boc-Cis-4-amino-L-prolina metiléster (5 g) foi
dissolvido em acetonitrila (25 ml) e suspenso com NMM (1,2 g) por 15 min a
25°C (Suspensdo A). Acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (5,184 g) foi dissolvi-
do em acetonitrila (25 ml), NMM (2,4 g) e IBCF (4,865 g) foram adicionados
a solucao. Essa solugao foi agitada por 30 min a 25°C e entao adicionada a
suspensao A mencionada acima. A mistura integral foi agitada por 24 horas
a 25°C. A mistura foi-entdo evapdrada a secura e purificada por cromatogra-
fia (silica-gel; gradiente: CH.Cl, -> metanol 2N NH3) para resultar em 1-terc-
butil éster 2-metil éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amino]-pirrolidin-1 ,2-dicarboxilico (5,5 g) como uma goma amarela clara.
MH*= 289,1 (isétopos Cl, perda de grupo Boc).
b) 2-amino-5-(2-o0x0-2H-piridin-1-il)-benzonitrila

Uma suspensdao de 2-amina-5-bromobenzonitrila (1 g), 2-
hidroxipiridina (730 mg), Cul (190 mg), carbonato de potassio (770 mg) e 8-
hidroxiquinolina (150 mg) em 7 ml de DMSO foi aquecida por 1,5 h a 160°C.
A mistura de reagao foi subseqlientemente resfriada,-diluida com CH.Cl, e
filtrada atraveés de decalite. A fase organica foi extraida com agua e salmou-
ra e purificada por cromatografia (silica-gel, AcCOEtheptano) para resultar em
2-am'ino-5-(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-benzonitriIa como um soélido amarelo (120
mg). MH*= 2121

c) éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
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ciano-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxilico

1-terc-butil éster 2-metil éster de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-1,2-dicarboxilico (exemplo 34a) (75 mQ)
e 2-amino-5-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-benzonitrila (exemplo 34b) (49 mg) foram
suspensos em THF (1 ml) sob uma atmosfera de argénio e resfriados a 0°C
com banho de gelo. LIHMDS (460 ul de uma 1 M de solugdo em THF) foi
adicionado gota a gota e a mistura € agitada por 30 min_ a 0°C e entao duas
horas a 25°C. Depois essa mistura foi resfriada a 0°C e 2N de solugdo a-
quosa de HCI foi adicionada gota a gota até que pH 1-2 fosse alcangado. O
produto foi extraido com AcOEt varias vezes e as fases organicas combina-
das foram lavadas com agua e salmoura e secas em Na,SO4. A camada:
organica foi filtrada, 'evaporada a secura e o produto foi purificado por croma-
tografia (silica-gel; gradiente: CH.Cl, -> metanol 2N NH3) para resultar em
éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-ciano-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin- 1-terc-butil carboxilico (15 mg) como
um sélido amorfo marrom claro (mistura de epimeros). MH*= 468,4 (is6topos

Cl, perda de grupo Boc).
Exemplo 35

)42_)\« Y

Ao ° P

terc-butil éster de acido (S)—4-[(5-cloro-tiofeno-2-barbonil)-amino]-2-[2-ciano-
4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-carboxilico

a) 2-Nitro-5-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzonitrila

Uma suspensao de 5-cloro-2-nitrobenzonitrila (2,41 g'), morfolin-
3-ona (2 g), carbénato de césio (6,45 @), tri(dibenzilidenoacetona)dipaladio
(120 mg) e 4,5-bi(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (230» mg) em 30 ml de

dioxano foi aquecida por 24 horas a 120 °C. A mistura de reagao foi resfriada
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a 25°C, diluida com CH.ClI; e filtrada através de decalite. A camada orgéanica
foi lavada com agua e salmoura e purificada por cromatografia (sflica-gel,
AcOEt) para resultar em 2-Nitro-5-(3-oxo-morfolin-4-il)-benzonitrila como um
sélido amarelo (1,77 g). MH*= 248,3

b) 2-amino-5-(3-oxo-morfolin-4-11)-benzonitrila

2-Nitro-5-(3-oxo-morfolin-4-ll)-benzonitrila (1,1 g) foi dissolvido
em THF (80 ml) e hidrogenado com hidrogénio (1 atm) sobre Pd/C 10% (350
mg) por 18 horas a 25°C. A mistura de reagao foi entdo filtrada através de
decalite e precipitada (AcOEVheptano) para resultar em 2-amino-5-(3-oxo-
morfolin-4-1)-benzonitrila como um sélido branco (580 mg). MH*=218,4

c) éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-[2-
ciano-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxilico

O composto titulo foi sintetizado em analogia ao Exemplo 34c)
para resultar em éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-
[2-ciano-4-(3-0x0-morfolin-4-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil carboxili-
co (11 mg) como um sélido amorfo marrom claro (mistura de epimeros).
MH*= 474,1 (is6topos Cl, perda de grupo Boc).

Exemplo 36

cl

2

0 N
HN \\
H
0 Zj\\/N\b\ /\\ ‘
HO)S(F H o) o
¢l o)\/

[2-ciano-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida triflior-acetato de acido (S)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 36 foi preparado a partir do Exémplo 35 em analogia
ao Exemplo 2 para resultar em [2-ciano-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida
trifldor-acetato de acido acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-
pirrolidin-2-carboxilico como goma marrom. MH*= 474,1 (isétopos Cl).
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Exemplo 37
Quiral

)
)\/o

0

- [2-ciano-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil}-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-

tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 37 foi preparado a partir do Exemplo 36 em analogia
ao Exemplo 31 para resultar em [2-ciano-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida
de acido (28,48)‘-4-[(5-0Ioro-tiofeno-2-carboniI)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-
carboxilico como um sélido amorfo sem cor. MH*: 488,1 (isétopos Cl).
Exemplo 38

Ci

[2-ciano-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida triflor-acetato de écidb (S)-4-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 38 foi preparado a partir do Exemplo 34 em analogia
ao Exemplo 2 para resultar em [2?ciano-4-(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-feniI]-amida
triflGior-acetato de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-

carboxilico como uma espuma marrom. MH*= 468,4 (isétopos ClI).
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Exemplo 39

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-1-formil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 17 (100 mg) foi dissolvido em acetonitrila (2 ml) e 4-
nitro-fenil éster de acido formico (42 mg) € adicionado. A mistura € agitada
por 3 dias a 25°C. A mistura é evaporada a secura, o material restante dis-
solvido em CH2CI2/THF (1:1 v/v; 5 ml) e a camada organica lavada com
10% de solucdo aquosa de Na,COs;. A camada orgén-ica € seca em NaySOy,,

filtrada, evaporada a secura e purificada com preparativo HPLC para resultar

em [4-(2-oxo0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-

carbonil)-amino]-1-formil-pirrolidin-2-carboxilico como um sélido amarelo cla-
ro (mistura de epimeros). MH*= 471,3 (isétopos Cl).

Exemplo 40

: cl

[2-ciano-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil}-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-
2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 40 foi preparado a partir do Exemplo 38 em analogia
ao Exemplo 37 para resultar em [2-ciano-4-(2-o0xo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida
de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-



10

15

47

carboxilico como um sélido amarelo claro. MH*= 482,1 (is6topos Cl).

Exemplo 41
|

N

o)
OH
HN 0
H
b\(N()
N —
o Q
o

acido 2-({(S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonol)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-
carbonil}-amino)-5-(2-oxo-2 H-piridin-1-il)-benzéico

O Exemplo 41 foi isolado como um sub-produto obtido durante
hidrélise do grupo nitrila do Exemplo 40 para resultar em acido 2-({(S)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1 -metil-pirrolidin-2-carboni|}-amino)-5-(2-oxo-
2 H-piridin-1-il)-benzéico como sélido branco. MH*= 501,1 (is6topos Cl).
Exemplo 42

Cl - .
Quiral

N

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico formiato

O Exemplo 42 foi isolado depois da purificagdo da mistura epi-
mérica do Exemplo 31 com preparativo HPLC como Unico enantiémero para
resultar em [4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico formiato como -
um sélido esbranquigado. MH*= 457,3 (isétopos Cl).



10

15

48

Exemplo 43
¢l Quiral
A s
N L\
b\(Nb\
N =
o]

[2-ciano-4-(2-oxo-2 H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico

O Exemplo 43 foi isolado depois de purificagdo da mistura epi-
mérica do Exemplo 40 com preparativo HPLC como unico enantidmero para |
resultar em [2-ciano-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil}-amida de acido (2S,4S)-4-

[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico como um
- s6lido sem cor. MH*= 482,1 (is6topos ClI).
Exemplo 44

cl
7S

o} ' Quiral
N

Z:)\(N o}

[4-(3-0x0-morfolin-4-il)-fenil]-amida de &cido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico

0 Exemplo 44 foi preparado a partir do Exemplo 13 -em analogia
ao Exemplo 31 para resultar em [4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida de acido
(2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico
como um sélido amarelo claro. MH*= 463,3 (is6topos Cl).
Exemplo A ‘

Comprimidos revestidos com pelicula contendo os seguintes in-

gredientes podem ser fabricados de uma maneira convencional:
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Ingredientes . Por comprimido
Grao:
Composto de férmula (1) 10,0 mg 200,0 mg
Celulose Microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactose hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg , 15,0 mg
Glicolato de amida sddico 12,5 mg ' 17,0 mg
- Estearato de Magnésio 1,5 mg . 4,5 mg
(Peso do gréao) 120,0 mg 350,0 mg
Revestimento de Pelicula:
Hidroxipropil metil celulose 3,5 mg 7,0 mg
Polietileno glicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco : 1,3 mg | 2,6- mg
Oxido de Ferro (amarelo) 0,8 mg | 1,6 mg
Didxido de Titanio | 0,8 mg 1,6 mg

O ingrediente ativo é coado e misturado com celulose microcris-
talina e a mistura & granulada com uma solugdo de polivinilpirrolidona em
agua. O granulado é misturado com glicolato de amida sédico e estearato de
magnésio e comprimido para resultar em graos de 120 ou 350 mg, respecti-
vamente. Os grédos sao laqueados com solugao/suspensao aquosa do reves-
timento de pelicula mencionado acima.

Exemplo B
Capsulas contendo os seguintes ingredientes podem ser fabri-

cadas de uma maneira convencional:

Ingredientes Por capsula
Composto de férmula (1) | 25,0 mmg
Lactose | 150,0 mg
Amida de milho 20,0 mg
Talco . 5,0 mg

Os componentes sdo coados e misturados e preenchidos em
capsulas de tamanho 2.
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Exemplo C

As solugdes de inje¢cao podem ter a seguinte composigéo':
Composto de férmula (1) ‘ 3,0 mg
Polietileno Glicol 400 150,0 mg
Acido Acético - qg.s.ad pH5.0
Agua para Solugdes de Injegao Ad 1,0 mi

O ingrediente ativo é dissolvido em uma mistura de Polietileno
Glicol 400 e agua para injecéo (parte). O pH é ajustado para 5,0 por Acido
Acético. O volume é ajustado para 1,0 ml por adicao da quantidade residual
de agua. A solugao é filtrada, preenchida em frascos usando excesso apro- -
priado e esterilizado.
Exemplo D

Capsulas de gelatina mole contendo os seguintes ingredientes
podem ser fabricadas de uma maneira convencional:

Contetidos da Capsula

Composto de férmula (1) 5,0 mg
Cera amarela 8,0 mg
Oleo de soja hidrogenado | : 8,0 mg
Oleos vegetais parcialmente hidrogenados 34,0 mg
Oleo de soja ' 110,0 mg
Peso dos Conteudos da Céapsula o 165,0 mg

Cépsula de gelatina

Gelatina 750mg

Glicerol 85% 32,0 mg

Karion 83 8,0 mg (matéria seca)
Diéxido de titanio 0,4 mg

Oxido de ferro amarelo 1,1 mg

O ingrediente ativo é dissol\)ido em uma fusdo a quente dos ou-
tros ingredientes e a mistura é preenchida em capsulas de gelatina mole de
tamanho apropriado. As capsulas de gelatina mole preenchidas sao tratadas
de acordo com os procedimentos usuais.
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Exemplo E
Sachés contendo os seguintes ingredientes podem ser fabrica-

dos de uma maneira convencional:

Composto de férmula (1) 50,0 mg
Lactose, po fino 1015,0 mg
Celulose microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
Carboximetil celulose de sédio 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
Estearato de magnésio 10,0 mg
Aditivos de sabor 1,0 mg

O ingrediente ativo é misturado com lactose, celulose microcris-
talina e carboximetil celulose de sédio e granulado com uma mistura de poli-
vinilpirrolidona em agua. O granulado é misturado com estearato de magné-

sio e com os aditivos de sabor e preenchido em sachés.
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REIVINDICAGCOES
1. Compostos de férmula (1)

Ra\'o

cl /s\ N\Q/[(N—'X-Y

0 . R

\
R (1)
onde

' R' é hidrogénio, (C+-¢)-alquila opcionalmente substituida, (Cz-7)-
cicloalquila opcionalmente substituida, opcionalmente (Cs;-;)-cicloalquil-
(C1-6)-alquila substituida, (Cp-¢)-alquenila opcionalmente substituida, (Ca-g)-
alquinila opcionalmente substituida, R*C(O)-, R*OC(0)-, N(R®R®)C(O)-,
R*0C(0)-(C1-6)-alquila, N(R®,R®)C(0)-(C+-¢)-alquila, R*-SOz-, R*S0-(C1-6)-
alquila, N(R®R®)-S0,-, N(R®%R®)-S0,-(C;-¢)-alquila, heteroarila, heteroaril-
(C1-6)-alquiila, arila, aril-(C1-¢)-alquila; |

R? é hidrogénio ou (C1-¢)-alquila; ou

R' e R? formam (Ci-s)-alquileno, (Co.7)-alquenileno ou (Ca.7)-
alquinileno, nos quais um ou dois —CH,- podem ser independentemente
substituidos com - O-, -NH-, carbonila ou -S(O),-, onde n € 0, 1 ou 2;

R® é hidrogénio ou (C1-¢)-alquila;

R* é hidrogénio, (Cs-¢)-alquila opcionalmente substituida, (Cs-7)-
cicloalquila opcionalmente substituida, (Cs-7)-cicloalquil-(C+-g)-alquila opcio-
nalmente substituida, arila, aril-(C-¢)-alquila, heteroarila ou hetéroaril-(C1-6)-
alquila;

R® e R® independentemente um do outro sdo selecionados a par-
tir do grupo consistindo em hidrogénio, (C1-¢)-alquila opcionalmente substitu-
ida, (Cs-7)cicloalquila opcionalmente substituida, (Cs-7)-cicloalquil-(C+-¢)-
alquila opcionalmente substituida, arila, aril-(C4-¢)-alquila, heteroarila ou he-
teroaril-(C4-¢)-alquila; ou R® e R°®, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual
eles séao ligados, formam um anel heterociclico selecionado a partir do grupo
consistindo em piperidinila, piperazinila, morfolinila, pirrolidinila, pirrolinila e
azetidinila, o dito anel heterociclico sendo opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo
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consistindo em (C4-¢)-alquila, halogénio e hidréxi;

X é arileno, heteroarileno ou heterociclileno, o dito arileno, hete-
roarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
em (Ci-g)-alquila, (Cs-7)cicloalquila, (Cs-7)-cicloalquil-(Cy-g)-alquila, (Ci-g)-
alcoxi, fluor (C4-¢)-alcoxi, carboxila, halogénio, ciano, nitro, amino, -N(R’)-CO-

(C+-6)-alquila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fldor), em

- que R’ é hidrogénio, (C1-g)-alquila ou flior (Ci.¢)-alquila, -N(R’)-CO-O-(C1-¢)-

alquila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fltor, em que R’
€ hidrogénio, (Ci-g)-alquila ou fldor (Cy.¢)-alquila, -N(R’)-CO-N(R”}(R™), no
qual R’, R”, e R” sdo independentemente hidrogénio, (C4-¢)-alquila ou fltor
(Cy.¢)-alquila, C(O)-N(R’)(R”), em que R’ e R” sédo independentemente hidro-
génio, (C1-6)-alquila ou fluor (C4.¢)-alquila, ou R’ e R”, juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam heterocicila, -NR'R”, em que R’
e R” s&o independentemente hidrogénio, (C+-¢)-alquila ou flior (Cy.¢)-alquila,
ou R’ e R”, junto corrl; 0 atomo de nitrogénio ao qual eles s&o ligados formam
SN

heterocicila, , em que R’ e R” sdo independentemente (Ci-g)-

alquila ou fluor (C+.¢)-alquila, ou R’e R”, juntos com o atomo de nitrogénio ao

R
|

. N‘R'

qual eles sao ligados, formam heterociclila, 0 em que Re R” sdo
indépendentemente (C1-¢)-alquila ou flior (Ci¢)-alquila, ou R'e R” juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles sédo Iigados(5 formam heterociclila,
S\N’SOZ'R' | S\NJ\R'
H em que R’ é flior Cy¢-alquila, e M , em que R’ é fltor
(C+-6)-alquila, e um ou dois atomos de carbono do dito arileno, heteroarileno
ou heterociclileno sendo opcionalmente substituido com um grupo carbonila;
Y € hidrogénio, arila, heteroarila ou heterociclila, a dita arila_, he-

teroarila e heterociclila sendo opcionalmente substituidas por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
em (Cy.¢)-alquila opcionaime_nte substituida por um ou mais atomos de fluor,

(C+-6)-alcoxi opcionalmente substituido por um ou mais atomos de flor, ha-
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logénio, ciano, nitro, amino, mono ou di-(C4.¢)-alquila amino substituida, no
qual (Cq.¢)-alquila é opcionalmente substituida por um ou mais atomos de
flor, mono ou di-(C1.¢)-alquila amino substituido (C1.s)-alquila, no qual (C1.)-
alquila é opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fltor, -SO.-
(C1-¢)-alquila, na qual (Ci.)-alquila é opcionalmente substituida por um ou
mais atomos de fluor, -SO2-NH,, SO,-NH-(C-¢)-alquila, na qual (Cs.¢)-alquila
€ opcionalmente substituida pbr um ou mais atomos de flior, e —SO2-N-
(C1-6)-alquila)z, na qual (Ci.¢)-alquila é opcionalmente substituida por um ou
mais atomos de fldor, e um ou dois atomos de carbono da dita arila, heteroa-
rila e heterociclila sendo opcionalmente substituidos com um grupo carboni-
la;

e pro-farmacos e sais farmaceuticamente aceitaveis dessas;

em que, a menos que de outra forma definido,

os termos "“(Cq-g)-alquila opcionallmente substituida”, "(Cs-7)-
cicloalquila opcionalmente' substituida", | "(Cz2-g)-alquenila opcionalmente
substituida", e "Cs-s-alquinila opcionalmente substituida", significam respec-
tivamente, (Ci.)-alquila, (Cs-7)cicloalquila, (Cz-¢)-alquenila e (Cz-¢)-alquinila
opcionalmente substituidas por urh ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo consistindo em halogénio, hidréxi e ciano;

o termo "arila" significa fenila ou naftila;

o termo "heterociclila" significa radicais mono ou biciclicos ndo
aromaticos de trés a oito atomos de anel nos quais um ou dois atomos de
anel sao heteroatomos selecionados dentre N, O, ou S(O), (onde n é um
inteirode 0 a 2),.os atomos de anel restantes sendo C;

o termo "heteroarila” significa um radical monociclico ou biciclico
de 5 a 12 atomos de anel tendo pelo menos um anel aromatico contendo
um, dois, ou trés heteroatomos de anel selecionados dentre N, O e S, 0s
atomos de anel restantes sendo C.

2. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, em que

X é arileno, heteroarileno ou heterociclileno, o dito arileno, hete-
roarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou mais

substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
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em (Cy-¢)-alquila, (Cs-7)-cicloalquila, (Cs-7)-cicloalquil-(Cs-g)-alquila, (Ci-g)-
alcoxi, flior (Cq-g)-alcdxi, halogénio, ciano, nitro, amino, -N(R’)-CO-(Cy-¢)-
alquila opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fldor), no qual
R’ é hidrogénio, (C1-g)-alquila ou fltor (C4-g)-alquila, -N(R')-CO-O-C;-¢-alquila
opcionalmente substituida por um ou mais atomos de fluor, no qual R’ é hi-
drogénio, (Ci-¢)-alquila ou fluor 16C-alquila, -N(R’)-CO-N(R”)(R™), no qual
R’, R”, e R” sdo independentemente hidrogénio, (Ci-g¢)-alquila ou flior
(C1-¢)-alquila, C(O)-N(R’)(R”), no qual R’ e R” sdo independentemente hi-
drogénio, (C+-¢)-alquila ou fltor (C+-¢)-alquila, ou R’ e R”, juntos com o atomo
de nitrogénio ao qual eles sédo ligados, formam heterocicila, -NR'R”, no qual
R e R” sd@o independentemente hidrogénio, (Ci-g)-alquila ou flior (Cy.¢)-

alquila, ou R’ e R”, junto com o 4tomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados
RII .
|

NJ
R

formam heterocicila, ", em que R e R” sao independentemente

(C+-6)-alquila ou fluor (C+-¢)-alquila, ou R'e R”, juntos'com o atomo de nitro-
. 'l"R'

génio ao qual eles sao ligados, formam heterociclila, 0 onde R’e R”

sao independentemente (C-¢)-alquila ou flior (C4-¢)-alquila, ou R’e R” juntos

com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo Iigadosbformam heterociclila,

XN’SO{R' v S\NJ\R'

H na qual R’ é fltior (Cy-¢)-alquila, e H , na qual R’ é fltor
(C1-¢)-alquila, e um ou dois atomos de carbono do dito arileno, heteroarileno
ou heterociclileno sendo opcionalmente substituido com um grupo carbonila.

3. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
e2, em qué .

X é fenileno, qLIe € opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
em halogénio e ciano; o

Y é heteroarila ou heterociclila, a dita heteroarila e heterociclila
sendo opcionalmente substituidas por um mais da mesma (C1-¢)-alquila ou |
diferentes, e um ou dois atomos de carbono da dita heteroarila e heterociclila

sendo opcionalmente substituidos com um grupo carbonila.
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4. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, em que X é 1,4-fenileno opcionalmente substituido por um substituinte
selecionado a partir do grupo consistindo em fltor e ciano. '

5. Compostos, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 4, em que X é 1,4-fenileno, 2-flior-1,4-fenileno ou 2-ciano-1,4-fenileno.

- 6. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 5, em que Y é heteroarila ou heterociclila, a dita heteroarila e heterociclila
sendo um radical monociclico de seis atomos de anel nos quais um ou dois
atomos de anel sdo heterodtomos selecionados dentre N e O, os atomos de
anel restantes sendo C, e um atomo de carbono da dita heteroarila e hetero-
ciclila sendo substituido com um grupo carbonila.

7. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 6, em que Y é piridila, pirazinila ou morfolinila, um atomo de carbono da
dita piridila, pirazinila ou morfolinila sendo substituido com um grupo carboni-
la.

8. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a7,emqueY é 2-oxo-1-piridila, 2-0x0-1-pirazinila ou 3-oxo-4-morfolinila.

9. Compostos de acofdo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 8 em que R' é hidrogénio, (Ci-g)-alquila opcionalmente substituida,
R'C(0)-, R*OC(0)-, R*OC(0)-(C1-¢)-alquila, N(R®,R®)C(O)-, N(R®,R®%)C(O)-
Cy-¢-alquila, R*-SO,- ou R*S0,-(C1-)-alquila, nos quais R* é hidrogénio ou
(C4-¢)-alquila opcionalmente substituida. |

10. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a9, em que R' é hidrogénio, (Cy-e)-alquila opcionalmente substituida,
R*OC(0)- ou R*OC(0)-C1--alquila, nos quais R* é (Cy-¢)-alquila.

11. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 10, em que R’ é hidrogénio ou (C+-¢)-alquila.

12. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1a 11, em que R? é hidrogénio ou (C1-6)-alquila.

13. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 12, em que R? é hidrogénio.

14. Cdmpostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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1 a 10, em que R' e R? formam (Cy-)-alquileno, (C..7)-alquenileno ou (Cz.7)-
alquinileno, nos quais um ou dois -CH,- podem ser independentemente
substituidos com -O-, -NH-, carbonila ou -S(O),-, onde n é 0, 1 ou 2.

15. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 14, em que R3 ¢ hidrogénio.

16. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 15, que sdo |

[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida triflior-acetato de
acido (2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico,

[2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico,

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]l-amida de acido (S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico, |

[4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenill-amida de &cido (S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-(2-hidrdxi-etil)-pirrolidin-2-carboxilico,

[2-fluor-4-(2-0x0-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida de acido (2S,4S)-4-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico,

[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (S)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amino]-1-metil-pirrolidin-2-carboxilico,

éster de acido 3-{(2S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-
2-[2-fluor-4-(2-oxo0-2H-piridin-1 -il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1 -il}-etil
propibnico,

éster de acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amino]—2-[2-
ciano-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-1-terc-butil -
carboxilico, .

[2-ciano-4-(3-ox6-morfolin-4-il)-fenil]-amida de éacido (2S,4S5)-4-
[(S-Cloro-tiofeno—2-carboniI)-amino]-1 -metil-pirrolidin-2- carboxilico,

[2-ciano-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida triflGor-acetato de
acido (S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-pirrolidin-2-carboxilico, ou

[2-ciano-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (S)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-1 -rhetil-pirrolidin-2-carboxi|ico. |

17. Composigdes farmacéuticas compreendendo um composto
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como definido em qualquer uma das reivindicagcdes 1 a 16 e um excipiente-
farmaceuticamente aceitavel. |

18. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagées
1 a 16, para uso como substancias terapéuticas ativas.

19. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 16, para uso como substancias terapéuticas ativas para o tratamento
e/ou profilaxia de doengas que estdo associadas com o fator de coagulagao
Xa. |

20. Uso de compostos como definido em qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 16, para a preparagdao de medicamentos para o tratamento
terapéutico e/ou profilatico de doencgas que estao associadas com o fator de
coagulacao Xa.

21. Uso como definido na reivindicagao 20, em que a doencga é
disturbios tromboticos, trombose arterial, trombose venosa, trombose de veia
profunda, doenga oclusiva arterial periférica, angina pectoris instavel, infarto
do miocéardio, doenga na artéria coronaria, embolismo pulmonar, acidente
vascular cerebral devido a fibrilagédo, inflamacéo e arteriosclerose atrial, fe-
chamento de vaso agudo associado com terapia trombolitica ou restenose,
e/ou tumor.

22. Invengao como definida anteriormente, particularmente com
relagdo aos novos compostos, intermediarios, medicamentos, usos e pro-

Cessos.
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RESUMO
Patente de Invengédo: "DERIVADOS DE PIRROLIDINA COMO INIBIDORES
DE FATOR XA DE COAGULAGAO". » -
A presente invengao refere-se a novos derivados de pirrolidina

de férmula (1)
RY o]

¢~ /S\ N”\(?\J//(N—X-Yl

0O ' ﬁz :
R 0

em que X, Y, R', R? e R® sdo como definidos na descrigdo e nas reivindica-
¢oes, bem como sais fisiologicamente aceitaveis desses. Esses compostos
inibem o fator de coagulagdo Xa e podem ser usados como medicamentos.
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