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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "AMINAS Ci-
CLICAS". i

A presente invencao refere-se a novas aminas ciclicas da formu-
la (1),

Compostos da férmula (1) |
4o

(CHQ),iJ<R1
Y’y -Y&/N-x‘-xz-x3
)
em que
X! é -CHR?-C(O)-NH-, -C(0)-CHz-NH-, -C(O)-NH- ou -C(0)-C(O)-
NH-; '
X2 é fenileno, heteroarileno ou heterociclileno, o referido feniléno,

heteroarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em Cy. alquila, Ca.7 cicloalquila, Cs.7 cicloalqu-iI-C1-6 alquila, Ci. alcoxi, halo-
génio, ciano, nitro, amina, -CO-NH-C4 alquila, -CO-N(Ci.¢ alquila)z, -CO-
NR'R" em que R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo
ligados, formam heterociclila, | o

ST
onde |
R'eR" séo independentemente Cy. alquila ou R' e R", juntos com o a-
tomo de nitrogénio ao qual eles sao Iigad(")s, formam heterociclila e

i
S
N R'

0]

onde

R'eR" sdo independentemente C4.¢ alquila ou R' e R", juntos com o a-
tomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam heterociclila; . |
X3 é hidrogénio, fenila, heteroarila ou heterociclila, os referidos feni-
la, heteroarila e heterociclila sendo opcionalmente substituidos pbr um ou

mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
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em Ci.¢ alquila, C1.¢ alcoxi, halogénio, ciano, nitro, aminé, amina substituido
por mono-Ci.s alquila, amina substituido por di-C1.6 alquila, amina-Cy.s alquila
substituido por mono-C.¢ alquila, amina-C1 alquila substituido por di-C1.6
alquila, -S0-C+.6 alquila, -SO2-NHz, -SO2-NH-C1. alquila e -SO2-N(C1.¢ al-
quila)2, € um ou dois atomos de carbono da referida fenila, heteroarila e he-

terociclila sendo opcionalmente substituidos com um grupo carbonila;

R® é hidrogénio ou C. alquila;
Y' é -C(0)-NH-, -C(0)-NH-CHz- ou -NH-C(O)-;
G é fenileno, heteroarileno ou heterociclileno, os referidos fenileno,

heteroarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grUpo consistindo
em Ci.¢ alquila, Ca.7 cicloalquila, Cs.7 cicloalquil-C1.¢ alquila, C4.s alcoxi, halo-
génio, ci.ano, nitro, amina, -CO-NH-C4. alquila, -CO-N(C+.¢ alquila)z, -CO-
NR'R" em que R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo

ligados, formam heterociclila,

onde

R'e R" sao independentemehte C1. alquila ou R' e R", juntos com o &-
tomo de" nitrogénio ao qual eles sé&o Iigados,' formam heterociclila e
L, *

o onde R' e R" sdo independentemente Cy.¢ alquila ou R' e R,
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados, formam heteroci-
clila;

& é hidrogénio, fenila, heteroarila ou heterociclila, os referidos feni-
la, heteroarila e heterociclila sendo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em Ci.s alquila, Cy. alcdxi, halogénio, ciano, nitro, amina, amina substituido
por mono-C.¢ alquila, amina substituido por di-C1.6 alquila, amina-C1.¢ alquila
substituido por mono-Cy.¢ alquila, amina-Cy.¢ alquila substituido por di-Ci.6
alquila, -SO,-C1.6 alquila, -SO2-NHp, -SO,-NH-C1.6 alquila e -SO2-N(C1. al-
quila)z, € um ou dois atomos de carbono dos referidos fenila, heteroarila e
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heterociclila sendo opcionalmente substituidos com um grupo carbonila;

R" & halogénio, carboxila, Cy.¢ alcoxicarbonila, hidréxi Ci.¢ alquil-
NH-C(O)-, N(C1.s alquila)(hidréxi Ci¢ alquila)-C(O)-, C1-6 alquil-NH-C(O)-,
halo Ci.6 alquil-NH-C(O)-, Cs.; cicloalquil-C1.¢ alquil-NH-C(O)-, hidréxi Ci.6
alquil-, hidréxi, Cq.6 alcoxi, Ci.¢ alcoxi-Cq.¢ alquil-, haloCy.6 a_IcéXi-C1-e alquil-,
halo Cis alquila, halo Ci.s alcéxi, heterocicli-Ci.s alquil-, Ci.e alquil-
sulfonilamino-C4.¢ alquil-, (C1.6'anuiI-squoniI)(C1-6 alqu“ila)amina-C1.6 alquil-,
Cis alquil-carboniiamino-C1-6 alquil-, hidréxi-Cy.¢ alcoxi-, amina, amina subs-
tituido por di-C1.6 alquila, amina substituido por mono-C1.¢ alquila, amina-Ci.¢
alquil- substituido por di-C.¢ alquila, amina-Cy.¢ alquil- substituido por mono-
C1.6 alquila, amina substituido por di-haloC4 alquila, amina substituido por

mono-haloC.s alquila, Cs.; cicloalquilamino-Cy.¢ alquil-, heterociclil-amina-Cy.

¢ alquil-, (Cs.7 cicloalquila)(C1.s alquila)amina-C.s alquil-, (heterociclil)(C1.6

alquila)amina-C1.6 alquil-, Ci¢ alquilcarbonil-C1s alquil-, Cis alquil-
sulfonilamino-, Ci alquil-carbonilamino-, (Ci.s alquilcarbonil)(C+.s alqui‘-
la)amina-, (C1.¢ alcoxi-carbonil)( Ci.¢ alquila)amina-, (C1.6 alquilsulfonil)( Ci.6
alquila.)amina-, heterociclila, heterociclila halogenada, Cis alquilsulfonildxi- -
C1.6 alquil-, (C1.6 alquilcarbonil)(C1. alquila)amina-(Ci.¢ alquila)- ou NR'R"-C;.
s alquil- onde R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao li-
gados, formam um lactam contendo de um a seis atomos de carbono, um ou
dois atomos de carbono da heterociclila no referido "heterociclil-Cy.s alquil-",
referido "heterociclil-amina-C1.s alquil-*, referido “(heterociclil)(C+.s alqui-
la)amina-C.¢ alquil-", referida "heterociclila" e referida "heterociclila haloge-
nada" sendo 'opcionalmente substituidos com um grupo carbonila;

ou

R" é heterociclil-C1.¢ alquil- halogenado, amina-Cy.¢ alquil- substitui-

do por di'-haloC1.6 alquila, amina-C1.¢ alquil- substituido por mono-haloCi.¢

alquila, C4.¢ alquila, fenila opcionalmehte substituida por um, dois ou trés
atomos de halogénvio iguéis ou diferentes, Cs.7 cicloalquila opcionalmente .
substituido por um, dois ou trés dtomos de halogénio iguais ou diferentes ou
Z-carbonil-C+.¢ alcoxi-, no qual Z é hidroxi, Cq.¢ alcdxi ou NR'R", onde R'e R"

sdo independentemente hidrogénio, C1-6 alquila opcionalmente substituido
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por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou diferentes, Cs cicloal-

quila opcionalmente substituido por um, dois ou trés atomos de halogénio

iguais ou diferentes ou Cs cicloalquil-Cy.¢ alquila opcionalmente substituido

por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou diferentes, um ou dois

atomos de carbono da heterociclila no referido "heterociclil-Ci.s alquil-

halogenado",'um ou dois atomos de carbono da fenila na referida "fenila op-

cionalmente substituido por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou

diferentes" e um ou dois atomos de carbono do Cs.; cicloalquila no referido

"Ca.7 cicloalquila opcionalmente substituido por um, dois ou trés atomos de

halogénio iguais ou diferentes" e "Cs.7 cicloalquil- C1.¢ alquila opcionalmente

substituido por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou diferentes”

sendo opcionalmente substituidos com um grupo carbonila; |

R" é hidrogénio; ou |

R'eR" formam, juntos com o mesmo atomo de carbono ao qual eles

sdo ligados, -C(=0)-, -C(=CH,)-, C3.; cicloalquila ou heterociclila, um ou dois

atomos de carbono da referida heterociclila sendo opcionalmente substitui-

dos com um grupo carbonila;

n € 1ou?2; , ,

contanto que quando X' for -C(O)-CHz-NH-, -C(O)-NH- ou -C(O)-, entao X3

nao seja hidrogénio, e

| quando Y’ for -NH-C(O)-, entdo Y* ndo seja hidrogénio; e

contanto que quando X' for -C(O)-NH-, entdo Y' & -C(O)-NH-

CHq-, e | |

quando

Y! for -C(O)-NH- ou -NH-C(O)-, entdo X' é -CHR?C(O)-NH- ou -

C(0)-CHzx-NH-; e

pro-farmacos e sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

X2 é }preferivelmente fenileno, heteroarileno ou heterociclileno, os

“referidos fenileno, heteroarileno e heterociclileno sendo opcionalmente subs-

tituidos por um ou mais substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo em C, alquila, C1.¢ alcéxi, halogénio, ciano, nitro, amina, -
CO-NH-C.6 alquila, -CO-N(C1. alquila)z, -CO-NR'R" em que R' e R", juntos
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com o atomo de nitrogénio ao qual eles s?o ligados, formam heterociclila,
onde A |

R'e R" sao independentemente C1-6 alquila ou R' e RY, juntos com o &-
tomo de“ nitrogénio ao qual eles séo Iigadoé, formam heterociclila e
S, ‘

0 onde R' e R" sdo independentemente Cq. alquila ou R' e R",
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles s&o ligados, formam heteroci-
clila; »

N ¢ preferivelmente fenileno, heteroarileno ou heterociclileno, os
referidos fenileno, heteroarileno e heterocicliieno sendo opcionalmente subs-
tituidos por um ou mais substituintes independentemente selecionados do
grupo consistindo em Cy.6 alquila, Cy.¢ alcéx‘i,_ halogénio, ciano, nitro, émina, -
CO-NH-C+ alquila, —CC_)-N(C1.6 alquila),, -CO-NR'R" onde R' e R", juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles s?o ligados, formam heterociclila,
S,
onde
R'eR" s&o independentemente C.¢ alquila ou R' e R", juntos com o a-
tomo de" nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam heterociclila e
1,

o onde R' e R" sdo independentemente Cy.¢ alquila ou R e R,
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam heteroci-
clila;

R" e preferivelmenté halogén_io, carboxila, Ci.¢ alcoxicarbonila, hi-
dréxi Cq.¢ alquil-NH-C(O)-, N'(C1.6 alquila)(hidroxi Ci.6 ‘alquila)-C(O')-, Cis al-
quil-NH-C(O)-, halo C1.¢ alquil-NH-C(O)-, C37 cicloalquil-C1.¢ alquil-NH-C(O)-,
hidréxi Cq.s alquila, hidréxi; C1.6 alcoxi, Cq.6 alcoxi-Cq.¢ alquil-, halo Cq6 alcéd-
xi-C1.¢ alquil-, halo C.¢ alquila, halo Cy. alcdxi, heterociclil-Cy.¢ a‘lquil-, Cis
alquil-sulfonilamino-Cy.6 alquil-, (C1.¢ alquil-sulfonil)(C+. alquila)amina-Ci.6

alquil-, C1.¢ alquil-carbonilamino-C,.¢ alquil-, hidroxi C4.¢ alcoxi-, amina, amina
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sUbstituido por di-Cy.¢ alquila, amina substituido por mono-C+.¢ alquila, ami-
na-Cy.¢ alquil- substituido por di-C1.¢ alquila, amina-Cy.¢ anuiI’-'substituido por
mono-Ci.¢ alquila, amina substituido por di-haloC1.¢ alquila, amina substitui-
do por mono-haloCy.¢ alquila, Cs7 cicloalquilamino-C1.¢ alquil-, heterociclil-
amina-C.s alquil-, (Ca.7 cicloalquila)(C1.s alquila)amina-C+.¢ alquil-, (heteroci-
clil)(C1.s alquila)amina-Cy.¢ alquil-, C1.¢ alquilcarbonil-C4. alquil-, C1.¢ alquil-
sulfonilamino-,' Ci.s alquil-carbonilamino-, (Ci alquilcarbonil)(C+.s alqui-
la)amina-, (C1.¢ alcdxi-carbonil)( Ci.¢ alquila)amina-, (C1 alquilsulfonil)( C1.¢
alquila)amina-, heterociclila, heterociclila halogenada, Ci¢ alquilsulfoniloxi-
Ci.¢ alquil-, (C1.6 alquilcarbonil)(C4.s alquila)amina-(C.¢ alquila)- ou NR'R"-Cs.
¢ alquil- onde R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao li-
gados, formam um lactam contendo de um a seis atomos de carboho, um ou

dois atomos de carbono da heterociclila no referido heterociclil-Cy.6 alquil-,

‘referido heterocicli-amina-Cy.s alquil-, referido (heterociclil)(Ci6 alqui-

la)amina-C1.¢ alquil-, referido heterociclila e referida heterociclila halogenada
sendo opciOnaImente substituidas com um grupo carbonila.

Também, a invengéo trata de um processo e um intermediario
para a fabricagcdo dos compostos acima, preparagbes farmacéuticas que
contém os tais compostos, 0 emprego destes compostos para a produg¢éo de
preparagbes farmacéuticas bem como um processo para a fabricagao do
intermediario.

'Os compostos da formula (l) sdo compostos ativos e inibem o
fator de cdagulagéo Xa. Estes compostos conseqientemente influenciam a
coagulagdo sangliinea. Eles portanto inibem a formagéo de trombina e po- '
dem ser empregados para o tratamento e/ou prevengédo de disturbios trom-
béticos, tais como entre outros, trombose venosa e arterial, trombose de veia
profunda, doenca oclusiva arterial periférica (PAOD), angina pectoris insta-
vel, infarto do miocardio, doenga da artéria corondria, embolismo puimonar,
acidente vascular cerebral (trombose cerebral) devido a fibrilagao atrial, in-
flamagao e arteriosclerose. Eles possuem beneficio potencial no tratamento
de oclusdo de vaso aguda associada com terapia trombolitica e restenose,

por exemplo, apos angioplastia coronaria transluminal (PTCA) ou enxerto de
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desvio das artérias periféricas ou coronarias e na manutengao da permeabi-
lidade do acesso vascular em pacientes de hemodidlise a longo prazo. Os
inibidores de F.Xa desta invengdo podem formar parté de uma terapia de.
combinacdo com um anticoagulante com um diferente metodo de ag'éo com
um inibidor de agregacéo de plaqueta ou com um agente trombolitica. Além
disso, estes compostos possuem um efeito sobre células de tumor e preven-
¢do de metastases. Eles podem portanto tambem ser Uteis como agentes
anti-tumor. |
" Qutros inibidores do fator Xa previamente sugeridos para a inibi-
¢do da formagdo de trombina e para o tratamento de doengas relacionadas.
Entretanto, existe ainda uma necessidade para novos inibidores do fator Xa
que exibe propriedades farmacolégicas melhoradas, por exemplo, uma sele-
tividade melhorada com respeito a trombina.
A presente invencdo fornece novos compostos da formula (1) os
quais séo inibidores de fator Xa. Os compostos da presente invengao ines-

peradamente inibem o fator Xa de coagulagéo e tambem e_xibem‘ proprieda-

des farmacoldgicas melhoradas comparados a outros compostos ja conheci-

dos na técnica.
A ndo ser que de outro modo indicado, as seguintes definicoes

sdo apresentadas para ilustrar e definir o significado e escopo dos varios

termos empregados para descrever a invengao inclusa.
O termo "halogénio" ou "halo" significa fldor, cloro, bromo e iodo,

com fltor, cloro e bromo sendo preferidos, e fitior e cloro sendo mais preferi-

dos.

O termo "Cq alquila", sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa um radical de alquila monovalente de cadeia reta ou ramifi-
cada, tendo de um a seis atomos carbonos. Este termo é também ex_emplifi-
cado por tais radicais como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, s-
butila, t-butila. C+.4 alquila é mais preferido.

O termo "halo Ci.¢ alquila” significa C.¢ alquila substituido por
um ou mais iguais ou diferentes atomos de halogénios independentemente

selecionados do grupo consistindo em cloro, flior e bromo, tal como CFs.
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O termo "hidroxi Cy.6 alquila” significa C4.¢ alquila substituido por
um ou mais grupo hidréxi. |

O termo "Ca.; cicloalquila", sozinho ou em combinagdo com ou-
tros grupos, significa um radical de hidrocarboneto ciclico monovalente satu-
rado de trés a sete carbonos de anel, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila,
cicloexila. _

O termo "C1.6 alcoxi", sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa o grupo R'-O-, onde R' é uma Cy.¢ alquila.

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

O termo "heterociclila”, sozinho ou em combinaf;éo com outros
grupos, significa radicais mono ou biciclicos ndo aromaticos de trés a oito

atomos de anel nos quais um ou dois atomos de anel sdo heteroatomos se-

‘lecionados de N, O, ou S(O), (onde n é um nimero inteiro de 0 a 2), 0S a-

tomos de anel restantes sendo C.

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

O termo "heteroarila”, sozinho ou em combinagao com outros
grupos, significa um radical biciclico ou monociclico de 5 a 12 atomos de
anel pelo menos um anel aromatico contendo um, dois ou trés heteroatomos
de anel selecionados de N, O, e S, os atomos dé anel restantes sendo C,
com o entendimento que o ponto de ligamento do radical de heteroarila sera
sobre um anel aromatico.

O termo "heteroarileno", sozinho ou em combinagdo com outros
grupos, significa um grupo heteroarila divalente como definido acima.

Os radicais preferidos para 0S grupos quimicos cujas definigoes
sdo fornecidas acima sdo aqueles especificamente exemplificados nos e-
xemplos.

Os compostos da férmula (I) podem formar sais de adicao de
4cido farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de tais sais farmaceutica-
mente aceitaveis sdo sais dos compostos da férmula () com acidos minerais

fisiologicamente compativeis, tal como écido cloridrico, acido sulfdrico, &cido
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sulfuroso ou acido fosforico; ou com &cidos organicos, tal como acido meta-
nossUIfénico, acido p-toluenossulfonico, acido acético, acido latico, acido
trifluoroacético, acido citrico, acido fumarico, acido maléico, acido tartarico,
acido sudinico ou acido salicilico. O termo “sais farmaceuticamente aceita-
veis" refere-se a tais sais. Os compostos da férmula () nos quais um grupo
COOH esta presente podem também formar sais com bases. Exemplos de
tais sais sd@o sais alcalinos, alcalinos-terrosos e de aménio tais como, por
exemplo, sal de Na-, K-, Ca- e trimetilaménio. O termo "sais farmaceutica-
mente aceitaveis’ também refere-se a tais sais. Os sais de adigdo de &cido
como descritos acima sao preferidos.

"Opcional" ou "opcionalmente" significa que a circunstancia ou
evento subsequentemente descrito pode porém n&o precisar ocorrer, € que
a descrigdo inclui casos onde 0 evento ou circunstancia ocorre € casos em
que ndo. Por exemplo, "grupo arila opcionalmente substituido com um grupo
alquila" significa que a alquila pode porém néo precisar estar presente, € a
descrigdo inclui situagdes onde o grupo arila é substituido com um grupo
alquila e situagdes onde o grupo arila ndo é substituido com o grupo alquila.

"'Excipiente farmaceuticamente aceitavel" significa um excipiente
que é atil na preparagdo de uma composi¢éo farmacéutica que é geralmente
segura, ndo toxica e nem biologicamente e nem de outro modo indesejada, e
inclui excipiente que é aceitavel para uso veterinario bem como uso farma-
céutico humano. Um "excipiente farmaceuticamente aceitavel" como empre-
gado na especificacdo e reivindicagdes inclui igualmente um e mais do que
um tal excipiente. '

"Enantiomericamente enriquecido” significa acima de 0% ee,
preferivelmente 80-95% ee. v _

Os compostos que possuem a mesma férmula molecular porém
diferem na natureza ou sequéncia de ligagdo de seus atomos ou na organi-
zacao de seus atomos no espago sdo denominados "isdmeros". Os isome- -
ros que diferem na organizacdo de seus atomos no espago sdo denomina-
dos "estereoisdmeros”. Os estereoisdmeros que ndo sio imagens de espe-

lho de um outro sdo denominados "diaestereébmeros" e aqueles que séo i-
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magens de espelho n3o sobreponiveis um ao outro sdo denominados "enan-
tibmeros". Quando um composto possui um centro assimétrico, por exemplo,
se um atomo de carbono é ligado a quatro diferentes grupos, um par de e-
nantidmeros é possivel. Um enantidmero pode ser caracterizado péla confi-
guragdo absoluta de seu centro assimétrico e é descrito pelas regras de se-
qlienciamento R- e S- de Cahn, Ingold e Prelog, ou pela forma na qual a mo-
lécula gira em volta do plano de luz polarizado e nomeado como dextrogira-
tério ou Ievpgiratério (isto &, como (+) ou (-)-isémeros respectivamente). Um
composto quiral pode existir como enantiémero individual ou como uma mis-
tura deste. Uma mistura contendo proporgdes iguais dos enantibmeros €
chamada de uma "mistura racémica". _
| Os compostos da férmula (l) podem possuir um ou mais centros
assimétricos. A nao ser que de outro modo indicado, a descrigdo ou nomea-
¢ao de um composto particular na especificagdo e reivindicagdes é destina-
da incluir igualmente enantiémeros individuais e misturas, racémicas ou de
outra forma destes. Os métodos para a determinagao da estereoquimica e
da separacéo de estereoisdomeros sdo bem conhecidos na técnica (vide dis-
cussao no capitulo 4 de "Advanced Organic Chemistry", 42 edicao J. March,
John Wiley and Sons, Nova York, 1992).
Enquanto a mais ampla definicdo desta invengédo € descrita an-

teriormente, certos compostos da férmula (I) sdo preferidos.

1)-i) Um composto preferido da invengdo é um composto da formula
(1) onde X' & -CHo-C(O)-NH- ou -C(O)-NH-.
I-ii) Quando X' for como descrito sob 1)-i), X? é preferivelmente feni-

leno ou heteroarileno, os referidos fenileno e heteroarileno sendo opcional-
mente substituidos por um ou mais substituintes independentemente sele-
cionados do grupo consistindo em Cy.¢ alquila e halogénio.

X2 ¢ mais preferivelmente 1,4-fenileno opcionalmente substituido
por um ou mais substituintes independentemente selecionados do grupo
consistindo em C1.6 alquila e halogénio.

X? é ainda mais preferivelmente 1,4-fenileno opcionalmente substi-

tuido por um ou mais atomos de halogénio iguais ou diferentes, especial-
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mente 2-fldor-1,4-fenileno.
I-iii) Quando X' for como descrito sob 1)-i), X° é preferivelmente hete-
roarila opcionalmente substituida por um ou mais subsﬁtuintes independen-
temente selecionados do grupo consistindo em C.¢ alquila, C1.¢ alcoxi, halo-
génio, ciano, nitro e amina, e um ou dois atomos de carboho de heteroarila é
opcionalmente substituido com um grupo carbonila.
X3 € mais preferiveimente heteroarila contendo um atomo de nitro-
génio, especialmente piridila- opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo em Cy.6
alquila, C1.6 alcoxi, halogénio, ciano, nitro e amina, e um ou dois atomos de
carbono da referida heteroarila é opcionalmente substituido com um grupo
carbonila. N |
2-Oxo-2H-piridin-1-ila é especialmente preferido para X3,

- D-iv) Quando X' for como descrito sob I)-i), Y' é preferivelmente -

C(0)-NH- ou -C(O)-NH-CHg-.
1)-v) Quandb X' for como descrito sob 1)-i), Y2 é preferivelmente hete-
roarile.no opcionalmente substituido por um ou mais substituintes indepen-
dentementé selecionados do grupo consistindo em halogénio, C1.s alquila e
C1.6 alcoxi, mais preferivelmente Y2 é heteroarileno opcionalmente substitui-
do por um ou mais atomos de halogénio iguais ou diferentes, € Y3 & preferi-
velmente hidrogénio. |

Exemplos de uma heteroarila formada por Y3-Y2- sdo, por exem-
plo, tiofenila, indolila, benzofuranila, benzotiofenila, piridila, tiazolila, pirrolila .e
furanila que sdo opcionalmente substituidos por um ou mais atomos de ha-
logénio iguais ou diferentes. Preferivelmente uma heteroarila formada por
Y3-Y2. é uma heteroarila tendo cinco atomos membros de anel e contendo
um atomo de enxofre, opcionalmente substituido por um ou mais atomos de
halogénio iguais ou diferentes, especialmente halogénio. 5-cloro-tiofen-2-ila
é especialmente preferido como uma heteroarila formada por Y3-v2.,
1)-vi) Quando X' for como descrito sob 1)-i), n é preferivelmente 1.
1)-vii) Quando X' for como descrito sob 1)-i), R" é preferivelmente hi-

dréxi, Cq.¢ alcoxi, amina substituido por mono-Cy.¢ alquila, (Ci.6 alquilsulfo-
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nil)( C1.6 alquila)amina-, Cy. alquilsulfonil-amina-, C1.¢ alquil-carbonilamino-,
(C1.6 alquilcarbonil)(Cy.¢ alquila)amina-, CF3, mais preferivelmente R" é hi-
dréxi ou Cq. alcoxi. Cy.6 alquila é também preferido para R' quando X' for
como descrito sob I)-i). o

1)) Outro composto preferido da invengdo é um composto da formu-
la (I) onde X? é fenileno ou heteroarileno, os referidos fenileno e heteroarile-
no sendo opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes indepen-
dentemente selecionados do grupo consistindo em Cy.¢ alquila e halogénio.
X2 é preferivelmente 1,4-fenileno opcionalmente substituido por um
ou mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em C1.¢ alquil e halogénio.

X2 é mais preferivelmente 1,4-fenileno opcionalmente 'éubstituido

por um ou mais atomos de halogénio iguais ou diferentes, especialmente 2-

‘fluor-1,4-fenileno.

iy ~ Outro composto preferido da invengdo é um composto da férmu-
la (I) onde X® é heteroarila opcionalmente substituida por um ou mais substi- -
tuintes independentemente selecionados do grupo consistindo em Cy.¢ alqui-
la, Cy.6 alcdxi, halogénio, ciano, nitro e amina, e um ou dois atomos de car-
bono da heteroarila é opcionalmente substituido com um grupo carbonila.

X3 é preferivelmente heteroarila contendo um atomo de nitrogéni‘o,
especialmente piridila opcionalmente substituida por um ou mais substituin-
tes independentemente selecionados do grupo consistindo em Ci¢ alquila,
C1.¢ alcéxi, halogénio, ciano, nitro e amina, e um ou dois atomos de carbono
da referida heteroarila é opcionalmente substituido com um grupo carbonila.

2-Ox0-2H-piridin-1-ila é especialmente preferido para X°.

V) ~ Outro composto preferido da invengéo é um composto da férmu-
la (1) onde Y' é -C(O)-NH- ou -C(O)-NH-CHy-.
V) Outro composto preferido da invengdo € um composto da férmu-

la (I) onde Y2 é heteroarileno opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo em ha-
logénio, Ci6 alquila e Cy.s alcoxi, preferivelmente Y2 é heteroarileno opcio-

nalmente substituido por um ou mais atomos de halogénio iguais ou diferen-
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tes, e Y° & hidrogénio.

' | Exemplos de uma heteroarila formada por Y3-Y?. s&o, por exem-
plo, tiofenila, indolila, benzofuranila, benzotiofe'nila, piridila, tiazolila, pirrolila e
furanila os quais sdo opcionalmente substituidos por um ou mais atomos de
halogénio iguais ou diferentes. Preferivelmente uma heteroarila formada por
Y3.¥2- é uma heteroarila tendo cinco atomos de membro de anel, e contendo
urh atomo de enxofre, opcionalmente substituido por um ou mais étomos de
halogénio iguais ou diferentes, especialmente halogénio. 5-cloro-tiofen-2-ila
¢é especialmente preferido como uma heteroarila formada por Y3-y2.,

VI) Outro composto preferido da invengdo é um composto da féormu-
la(l)emquenéi.

VIl Outro composto preferido da invengéo é um composto da formu-
la (I) em que R" é preferivelmente hidréxi, Cy.¢ alcoxi, amina substituido por
mono-Cy.¢ alquila, (Cy6 alquilSquoniI)(C1.6 alquila)amina-, C.¢ alquilsulfonil-
amina-, Cq¢ alquil-carbonilamino-, (C1.s alquilcarbonil)(C1.¢ alquila)amina-,
CF3, mais preferivelmente R" é hidréxi ou Cq.s alcoxi. Ci.¢ alquila é também

preferido para R".

VIl 'Qutro composto preferido da invengdo é um composto da férmu-
la(l), |
R\ R
N o]
9 F

N e

xS

cl

(I

onde

X2, X3 R" e R" sdo como anteriormente definidos.

IX) Outro composto preferido da invengdo € um composto da formu-

la (1"),
Cl R R"
S H N-XExEX°
/ N
~
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(")

onde

X', X2 X% R" e R" sdo como anteriormente definidos.

X) S&do compostos particularmente preferidos da invengao:
((3S,4S)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-hidroxi-
pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,

((3S,45)-1 -{[2-fltj|or-4-(2-oxo-2H-piridin-1 -il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-metoxi-
pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
((3S,4S)-4-metoxi-1-{[4-(2-0x0-2-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-
il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,-

((3S,4S)-1 -{[2-f|ﬂor-4-(3-oxo-morfolin-4-i|)jfenilcarbamoiI]-metiI}-4-metc’>xi-
pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico, |
((3S,4S)-1-{[2-flior-4-(2-ox0-pirazin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-metoxi-
pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
((3S,4S)-4-etéxi-1-{[2-flior-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-
pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
[(3S,4S)-1-{[2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-(2-
hidréxi-etéxi)-pirrolidin-3-il]-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
[2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &acido (3R,4S)-3-{[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina)-metil}-4-trifluorometil-pirrolidina-1-carboxilico,
[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil}-amida de écido (3R,48)-3-{[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4-metdxi-pirrolidina-1-carboxilico,
[2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenill-amida de é&cido (3R,4R)-3-{[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico, '
formiato de [2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (R)-3-{[(5-
cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-mefiI}-4-metilamino-pirrolidina—1 -carboxilico,
éster de metila de acido {(R)-4-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-1-
[2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-3-il}-metil-
carbamico, ou

[2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-
2-carbonil)-amina]-metil}-4-(metanossulfonil-metil-amina)-pirrolidina-1-

carboxilico.
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XI) Sao outros compostos particularmente preferidos da presente

invengao:

((3R,4S)-1-{[2-flior-4-(2-0x0--piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-metil-

pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico, ou

{(3S,4S)-4-metoxi-1 -[(5-metil-4,5,6,7—tetraidro-tiazo_lo[5,4]piﬁdin-2-

ilcarbamoil)-metil]-pirrolidin-3-il}-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico.
Os compostos da presente invencao podem ser preparados, por

exemplo, pelos procedimentos sintéticos gerais descritos abaixo.

Procedimentos Sintéticos Gerais

Abreviagéés _

BOP: Hexafluorofosfato de benzotriazolil-N-oxi-tris(dimetilamino)-fosfoénio

BOP-CI: Cloreto de acido bis-(2-ox0-3-oxazolidinil)-fosfinico

CDI: 1,1'-Carbonildiimidazol '

DCM: Diclorometano

DIPEA: Diisopropil etil amina

DMA: N,N-Dimetilacetamida

DMF: N,N-Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulfoxido

EDCI: Cloridrato de N-(3-Dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodiimida

Fmoc: 9-Fluorenilmetiloxi carbonila

HOBT: 1-Hidroxibenzotriazol

MOZ: 4-Metoxibenziloxi carbonila

NMP: N-Metilpirrolidinona

PyBOP: Hexafluorofosfato de benzotriazol-1 -il-oxitripirrolidinafosfénio

TEA: Trietilamina

Teoc: 2-(Trimetilsililetiléxi carbonila

TBAF: Fluoreto de tetrabutilaménio

TBTU: Tetrafluoroborato de O-(Benzotriazo|-1 -il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio

TFA: Acido trifluoroacético ‘

1. Sintese partindo de 3-(Boc-amina)pirrolidina e 3-(Boc-amina)piperidina

O seguinte esquema descreve apenas a série pirrolidina. Os de-

rivados de piperidina foram sintetizados por procedim‘entos analogos.
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| Ar no esquema é Y3-Y2- como acima definido. RP no esquema é
hidrogénio e RY no esquema é -X2-X® como anteriormente definido.

Intermedidrio (1): a amina de partida é dissolvida em um solvente adequado

tal como THF, acetonitrila ou DMF e tratada com bromoacetato de etila na
presenga de uma base como TEA ou DIPEA e reagida sob uma atmosfera
de argénio a 0°C a 50°C durante 1 hora - 72 horas. As condigbes preferidas
s30 THF e TEA. | |

Intermediario (2): a'desprotegéo do intermediario (1) é efetuada pelo trata- -

mento com um &cido mineral tal como HCI, HBr, H.SO4 ou HsPO4 ou um
acido carb(“)nico, em um solvente tal como CH,Clp, dioxano ou HOAc a 0 a
60°C. As condigdes preferidas sdao HCl a 4N em dioxano.

Intermediario (3): o intermediario (2) é reagido com um cloreto de sulfonila

Ar-SO,-Cl em um solvente tal como THF, cloreto de metileno, DMF ou ace-
tonitrila na presenga de uma base organica tal como TEA ou DIPEA e reagi-
do sob uma atmosfera de argénio a 0°C a 50°C durante 1 hora - 72 horaé.
As condigdes preferidas séo THF e TEA. ,

Produfo final (la): o intermediario (3) é reagido com uma anilina HN(RP)(R).

A anilina é pré-ativada com AlMes em um solvente tal como tolueno ou dio-

xano sob uma atmosfera de argdnio em temperatura ambiente durante 1

hora - 3 hora e subseqlientemente tratado com éster Ill em temperatura ele-

~ vada (normalmente 90°C-110°C) durante 1 hora - 18 horas para fornecer a

25

30

amida la. _ 7 _

Intermediario (4): o intermediario (2) é reagido com um &cido carbonico Ar-
COOH em um solvente adequado tal como CHxCl,, DMF, acetonitrila, THF.
A ativacédo é efetuada por um reagente de acoplamento de amida tal como
BOP, BOP-CI, TBTU, EDCI/DMAP na presen¢a de uma base como TEA,
DIPEA, N-metiimorfolina etc. a 0°C a 50°C. Os tempos de reagéo variaram
de 1 hora - 72 horas. As condigGes preferidas sdo DMF, BOP e DIPEA.

Intermediario (5): a hidrolise do intermediario (4) é efetuada dissolvendo-o

em um solvente adequado como MeOH, EtOH, THF, 1,4-dioxano, agua ou
misturas destes e uma base como LiOH, NaOH, KOH, Na,CO3, K-CO3 ou
Cs,COs. As condigoes preferidas sao NaOH em EtOH/H20.
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Produto final (Ib): o intermediario (5) é acoplado com uma amina HN(RP)(R?)
em um solvente adequado tal como CH.Cl,, DMF, acetonitrila, THF. A ativa-
¢do é efetuada por um reagente de acoplamento de amida tal como BOP,
BOP-CI, TBTU, EDCI/DMAP na presenca de uma base tipo TEA, DIPEA, N-
metilmorfolina etc. de 0°C a 50°C. Os tempos de reac¢do variaram de 1 hora -
72 horas. As condicoes preferidas sdo DMF, BOP e DIPEA.
Alternativamente, o }intermediério (4) é reagido com uma anilina

HN(RP)(R% como descrito para a preparagéo do produto final (la).
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Ar no esquema é Y3-Y2- como anteriormente definido. R® no es-
quema é hidrogénio e R% no esquema é -X2-X® como anteriormente definido.
R? no esquema é como anteriormente definido.

Intermediario (6): a aminopirrolidina de partida é acoplada com um &cido

carbonico Ar-COOH como descrito para a preparagao do intermediario (4).
As condigdes preferidas sdo BOP, DIPEA e DMF.
Intermedidrio (7): o intermediario (6) é desprotegido como descrito para a

preparagao do intermediario (2).
Intermedidrio (8): o intermediario (7) é reagido com brometo de bromoacetila

em um solvente tal como THF, cloreto de metileno, DMF ou acetonitrila na
presenca de uma base orgénica tal como TEA ou DIPEA e réagido sob uma
atmosfera de argénio de 0°C a 50°C durante 1 hora - 72 horas. As Condigées
preferidas sao THF e TEA.

Intermedidrio (10): o intermediario (8) é reagido com uma amina HN(R")(R“)

em um solvente tal como THF, cloreto de metileno, DMF ou acetonitrila na
presenca de uma base organica tal comd TEA ou DIPEA e reagido sob uma
atmosfera de argonio de 0°C a 50°C durante 1 hora - 72 horas. Urha quanti-
dade catalitica de um aditivo tal como iodeto de tetrabutilaménio pode ser
adicionada. As condigdes preferidas sdo THF, TEA e iodeto de tetrabutila-
moénio.

Intermediario (9): o intermediario (7) é alquilado cbm um alquilbrometo apro-

priado como descrito para a preparag¢ao do intermediario (1).
Produto final (Ic): o intermedidrio (9) é reagido com uma anilina HN(Rp)(Rq)

como descrito para a preparacao do produto final (Ia)
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Ar no esquema & Y>-Y2- como anteriormenté definido. RP no es-
quema é hidrogénio e R% no esquema é -X2-X® como anteriormente definido.
(R®) (R™)N- & -NH-hidréxi Cy.¢ alquila, -N(C1.6 alquila)(hidréxi Cy. alquila), -
NH-C.¢ alquila, -NH-halo Cy.¢ alquila ou -NH-C1.¢ alquil-Cs.7 cicloalquila.
Intermediario (11): éster de metila de N-Boc-trans-4-amina-L-prolina & aco-

plado com um &cido carbdnico Ar-COOH como descrito para a preparagao
do intermediario (4). As condicdes preferidas séo BOP, DIPEA e DMF.
Intermedidrio (12): o intermediario (11) é desprotegido como descrito na pre-

parag¢do do intermediario (2).
Intermedidrio (13): uma amina HN(RP)(RY) é réagida com brometo de bromo-

acetila em um solvente tal como THF, cloreto de metileno, DMF ou acetoni-

trila na presenca de uma base organica tal como TEA ou DIPEA e reagida
sob uma atmosfera de argénio de 0°C a 50°C durante 1 hora - 72 horas. Aé
condicdes preferidas sdo THF e TEA.

Intermedidrio (14): o intermediario (12) é alquilado com o intermediario (13)

como descrito para a preparag¢ao do intermediério (1).
Intermedidrio (15): o intermediario (13) é hidrolizado como descrito para a

" preparagao do intermediario (5).

Produto final (le): o intermediario (15) é acoplado com uma amina

HN(R*)(R*) como descrito para a preparagéo do intermediario (4).
Produto final (Id): o intermediario (14) é reduzido empregando-se agentes

tais como NaBH,, NaBH.4/LiCl em solventes tal como MeOH, EtOH ou THF.
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Ar no esquema é Y3-Y2 como anteriormenté definido. RP no es-
quema é hidrogénio e R% no esquema ¢ -X2-X® como anteriormente definido.
(R*)NH- é Cy. alquil-sulfonilamino, ou C1.¢ alquil-carbonilamino, € Nu é hi-
dréxi, Cy6 alcoxi, haloCy.¢ alcoxi, halo, heterociclila, Cy.¢ alquil-sulfonilamino,
(C+.¢ alquil-sulfonil)(C4.¢ alquila)amina, C1.¢ alquil carbonilamino, amina subs-
tituido por di-C1.¢ alquila, amina substituido por mono-C+.¢ alquila, Ca7 ciclo-
alquilamino, heterociclil-amina, (Ca.7 cicloalquila)(C1.6 alquila)amina ou (hete-
rociclil)(C1.¢ alquila)amina.

Intermediario (16): o intermediario (11).é reduzido como descrito para a pre-

paragao do produto final (14).
Intermediario (17): o intermedidrio (16) é reagido com cloreto de metanossul-

fonila em um solvente tal como THF, cloreto de metileno, DMF ouacetohitril_a
na presenca de uma base orgéanica tal como TEA ou DIPEA e reagido sob
uma atmosfera de argénio de 0°C a 50°C durante 1 hora - 72 horas. As con-
dicdes preferidas sdo THF e TEA. As condicdes preferidas sdo DIPEA e clo-
reto de metileno. |

Intermediario (18): 0 intermediario (17) é reagido com um nucledfilo apropri-

ado de acordo com os métodos gerais conhecidos per se, por exemplo i-
gualmente conhecidos por aqueles versadbs na técnica e/ou como descrito
posteriormente e/ou como descrito nos exemplos ou em analogia aqueles
métodos. Por exemplo o mesilato (17) pode ser reagido com um excesso de
uma amina primaria ou secundaria em um solvente tal como THF, cloreto de
metileno, DMF ou acetonitrila. Se necessario, uma base orgénica tal como
TEA ou DIPEA pode ser adicionada. A reagdo prossegue de 0°C a 50°C
dentro de 1 hora - 72 horas sob uma atmosfera de argonio. As condigoes .
preferidés sdo um excesso de amina de reagao em THF. Alternativamente, o
mesilato (17) pode ser reagido com o sal de sédio ou o sal de potassio de
um alcool em DMF, THF ou o alcool correspondente como solvente. Se nao
comercialmente disponivel, o alcoolato é obtido pela desprotonagédo do alco-
ol com NaH em DMF ou THF. Apds a adigdo do mesilato, a reagao prosse-
gue de 0°C a 50°C dentro de 1 hora - 72 horas sob uma atmosfera de argé-
nio. Alternativamente, o mesilato (17) pode ser reagido com o sal de sédio
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de um lactam que é gerado pela desprotonagdo com NaH em DMF ou THF.
Apés a adicdo do mesilato (17), a reagdo em seguida prossegue de 0°C a
50°C dentro de 1 hora - 72 horas sob uma atmosfera de argénio.

Intermedidrio (19): o intermediario (18) é desprotegido como descrito na pre-

paragao do intermediario (2). ,
Produto final (If): o intermediario (19) é alquilado com o intermediario (13)

como descrito para a preparagdo do intermediario (1).

Intermediario (20): o mesilato (17) é reagido com NaNz em DMF. O interme-
diario de azida resultante é em seguida reduzido em uma reagao Staudinger
com PPhg em H,O/THF ou alternativamente hidrogenado com hidrogénio

sob pressd@o normal ou transferindo-se hidrogenagdo com um catalisador tal
como PtO,, Pd-C ou niquel Raney em solventes tal como MeOH, EtOH,

- H,0, dioxano, THF, HOAc ou misturas destes. As condi¢des Staudinger sao

preferidas.
Intermediario (21): o intermediario (20) ¢ reagido com um cloreto de acila ou

um cloreto de sulfonila em um solvente tal como THF, cloreto de metileno,
DMF bu acetonitrila na presenga de uma base organica tal como TEA ou
DIPEA. A reagdo prossegue de 0°C a 50°C dentro de 1 hora - 72 horas sob
uma atmosfera de argdnio. As condigdes preferidas sdo TEA e cloreto de
metileno.

Intermediario (?__2): o intermediario (21) é desprotegido como descrito na pre-

paragdo do intermediario (2). .
Produto final (Ig): o intermediario (22) € alquilado com o intermediario (13)

como descrito para a preparagéo do intermediario (1).
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5. Sintese partindo de éster de terc-butila de acido 6-oxa-3-aza-bici-

clo[3.1.0]hexano-3-carboxilico; compostos de hidrc’)xiA+ alcoxi

+ oo+ F +

o. .0 abertura 0.0 0. 20 (e XgPe)
\N( de anel \N( o . T acoplamento com T
; ; enantiosel ; ] hiQrogena_qéo ; 3 Ar-COOH . ; ]
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Ar no esquema é Y3-Y2- como anteriormente definido. R no es-
quema é hidrogénio e R% no esquema é -X2-X® como anteriormente definido.
R* & C1.6 alquila, halo C1.6 alquila ou -Ci.¢ alquil-OH.

Intermediario  (23): éster de terc-butila de &cido 6-Oxa-3-aza-

biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico € submetido a uma abertura de anel enan-
tioss_eletiva com azida de trimetilsilila em analogia a S.E. Schaus, J.F. Lar-
row, E.N. Jacobsen em Journal of Organic Chemisiry, 1997, 62(12), 4197.

Intermedidrio (24): o intermediario (23) é hidrogenado com hidrogénio sob
pressao normal ou por transferéncia de hidrogenagdo com um catalisador tal
como PtO;, Pd-C ou niquel Raney em solventes tal como MeOH, EtOH,
H,0, dioxano, THF, HOAc ou misturas destes. Alternativamente, a azida po-

de ser convertida na amina correspondente por tratamento com trifenilfosfina
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em H,O/THF. As condicbes preferidas sdo hidrogenagéo com hidrogénio na

presenc¢a de PtO, em MeOH como solvente.

Intermedidrio (25): o intermediario 24 é acoplado com um acido carbénico .
Ar-COOH comb descrito para a preparagdo do intermediario (4). As condi-
cdes preferidas sao BOP, DIPEA e DMF. |

Intermediate (26): o intermediario (25) é desprotegido como descrito para a

preparacio do intermediario (2).
Produto final (Ih): o intermediario (26) é alquilado com o intermediario (13)

como descrito para a preparagao do intermediario (1).
Intermediario (27): o intermediario (25) é alquilado com um haleto de alquila

apropriado promovendo-se a reagao com Ag(l)2O em um solvente tal como

tolueno, THF ou acetonitrila. Temperaturas elevadas acima do ponto de ebu-

- licdo dos respectivos solventes, adigdo multipla de haleto de alquila e tem-

pos de reacao prolongados até 6 dias foram requeridos a fim de conduzir a
reagdo a conclusao. ' |

Alternativamente, o alcool pode ser desprotonado com tratamen-
to corh hidreto de sodio em DMF durante 1 hora e em seguida reagido com
um haleto dé_alquila apropriado ou triflato durante 1 hora - 48 horas.

‘ O intermediario (27) pode também ser obtido pela alquilagao do
intermediario (23). A alquilagao pode ser realizada da mesma forma como a
alquilagao do intermediario (25). Subseqglentemente, o intermediario (28) é -
hidrogenado como descrito para a preparagéo do intermediario (24) e aco-
plado com um acido carbdnico Ar-COOH como descrito para a preparagao
do intermediario (4). As cond‘igées preferidas sdo Hp, PtO, em MeOH para a
hidrogenag¢ao e BOP, DIPEA e DMF para a etapa de acoplamento.

Intermediario (29): o intermediario (27) é convertido no intermediario (29)

‘como descrito para a preparagdo do intermediario (2).

Produto final (li): o intermediario (29) é alquilado com o intermediario (13)

como descrito para a preparagao do intermediario (1).
Alternativamente, o produto final (li) pode ser obtido pela alquila-
cao do intermediario (29) com etiléster de acido bromoacético como descrito

para a preparag¢éo do intermediario (1). O intermediario (30) € em seguida
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reagido com uma anilina HN(RP)(R% como descrito pafa a preparacao do

produto final (la).

Produto final (lj): éster de terc-butila de acido (3S,4R)-3-amina-4-hidroxi-

pirrolidina-1-carboxilico (descrito por S.E. Schaus, J.F. Larrow, E.N. Jacob-
5 sen em Journal of Organic Chemistry, 1997, 62(12), 4197) foi reagido com

um acido carbdnico Ar-COOH, em seguida desprotegido e finaimente alqui-

lado com o intermediario (13) empregando-se 0s procedimentos descritos

para a preparagéo dos intermediarios (4), (2) e (1) respectivamente.
6. Sintese partindo de éster de terc-butila de acido 6-oxa-3-aza-bici-

10 clo[3.1.0lhexano-3-carboxilico; sinteses por meio de ceto intermediario

+  + n

OYO OYO aminagao acilagio ou '
A 0.0 00
N oxidagdo N redutiva sulfonilagao Y
- — N R N
N OH N O ? ] s
a’ H AC H , )—u NH, A)‘” N-R
(25) (31 : Ar (32) )
1. desprotggéo i : . desprotegao
2. alquilagdo
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I)LO/\ (ﬂ\N,R“ oxidagdo HLN,R“ N
) — 1
N N. R° N_ R’ o
5—7 3 - WS 3
y” OH )—ﬁ (e} Ar
@7 A T T e (34)
‘ oxidagdo - aminagdo alquilagéo com
: redutiva Br\i R
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0™ witig 0" promovido com N N” N7
—_ AlMes & fe N e

N _ AMe;. N
2 1 R e s ML
. {38) (39) (im) (G (Ik)
Ar no esquema é Y°-Y?- como anteriormente definido. RP no es-
quema ¢ hidrogénio e R% no esquema & -X2-X® como anteriormente definido.
(R*) (R*)N- ¢ amina substituido por di-C1.s alquila, amina substituido por di-
15 haloCye alquila, (Ci.s alquilcarbonil)(Ci¢ alquila)amina-, (Cs¢ alcoxi-
carbonil)(C1s alquila)amina- ou (Ci.s alquilsulfonil)(Cy¢ alquila)amina-,
(R“_e)NH- é amina substituido por mono-C.¢ alquila, amina substituido por
mono-haloC. alquila, C.¢ alquil-sulfonilamino- ou Cs.¢ alquil-carbonilamino-.

Intermediario (31): o intermediario (25) é oxidado empregando-se o procedi-
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mento Parikh-Doering (complexo triéxido de enxofre-piridina, TEA, DM-
SO/cloreto de metileno). A reagdo prossegue de 0°C - temperatura ambiente
durante 2 - 18 horas sob uma atmosfera de argénio.

Intermedidrio (32): o intermediario (31) é submetido a aminagao redutiva

com um sal de aménio tal como acetato de aménio ou cloreto de aménio

empregando-se um agente de redugao tal como, por exempio, NaBH,, LiBHg,
Li(CN)BH3z ou Na(CN)BH3; em um solvente tal como um alcool, por exemplo,
MeOH ou um éter, por exemplo, THF. Um &acido Lewis tal como Ti(OiPr)s

pode ser adicionado para facilitar a reagao. Neste caso o sal de amonio deve

ser liberado com uma base organica tal como TEA ou DIPEA. A reagao

prossegue em uma temperatura de -10 a 60°C. As condi¢bes preferidas sao
Ti(OiPr)4, DIPEA, NaBH4 e EtOH. Os produtos obtidos consistem em uma
mistura de epimeros no centro estéreo recentemente formado.

Intermedidrio (33): o intermediario (32) é reagido com um cloreto de acila ou

um cloreto de sulfonila em um solvente tal como THF, cloreto de metileno,

DMF ou acetonitrila na presenca de uma base orgénica tal como TEA ou

DIPEA. A reacdo prossegue de 0°C a 50°C dentro de 1 hora - 72 horas sob -
uma atmosfera de argdnio. As condi¢des preferidas sdo TEA e cloreto de

metileno.

Intermedidrio (34): o intermediario (33) é convertido no intermediario (34)

como descrito para a prepara‘géo do intermediario (2).
Produto final (Ik): o intermediario (34) é alquilado com o intermediario (13)

como descrito para a preparagao do intermediario (1).
Intermediario (35): 0 produtov final (Ih) é oxidado como descrito para a prepa-

ragao do intermediario (31).
Produto final (Il): o intermediario (35) é submetido a aminag&o redutiva com

‘uma amina comercial empregando-se um agente de redugdo tal como, por

exemplo, NaBH4, LiBH4, Li(CN)BH3 ou preferivelmente Na(CN)BHa em um
solvente tal como um élcbol, por exemplo, MeOH ou um éter, por exemplo,
THF e um &cido, por exemplo, HCI, HSO,, HsPO,4 ou um &cido carboxilico,
preferivelmente CH;COOH em uma temperatura de -10 a 60°C, preferivel-
mente a 20°C durante 1 - 40 horas. Os produtos obtidos consistem em uma
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mistura de epimeros no centro estéreo recentemente formado.
Intermedidrio (39): o grupo de prote¢cdo Boc do intermediario (25) é clivado

como descrito para a preparag¢do do intermediario (2), em seguida a amina
liberada é alquilada com etiléster de acido bromoacético como descrito para
a preparagao do intermediario (1).

Intermediario (38): o intermediario (37) é oxidado como descrito para a pre-

paragao do intermediario (31).
Intermediario (39): o intermediario (38) é convertido no derivado de exometi-

leno sob condigdes Wittig empregando-se brometo de metiltrifenilfosfonio na
presenca de uma base tal como terc-butilato de potassio ou hidreto de sédio
em um solvente tal como THF ou DMSO. Alternativamente, o grupo exometi-
leno pode ser introduzido empregando-se reagentes como o reagente Tebbe,
Petasis ou Nysted.

Produto final (Im): o intermediario (39) é reagido com uma anilina HN(R")(R“)

como descrito para a preparagdo do produto final (la).
7. Sintese partindo de éster de terc-butila de &cido 6-oxa-3-aza-

biciclo][3.1.0]lhexano-3-carboxilico; derivados de fluor

| | | 1.acoplamento alquilagdo com l/ﬁ\N,R"

0.0 0.0 0.0 " \
T \N( T com Ar-COOH N \i . N_ R
fluorinagéo hidrogenagéo y 7 2. desprotegdo, Br NP 0 S 7
——— ! e — P %
% % " F (13 R N F
N on NF HN F Al H o A’ H
N” (23) N‘” (a0) @) “2) (in)

TosCl \
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0 0 0. 0 0. 0 .
Y Y Y  comAr-COOH 4 e N b
N fluorinagdo N hidrogenagdo N 2.desproteg§ou Br i o S z
—— —— r— )
R S_z : »‘N e 03 B )~N F
J\l O P é\l F HN F Ar — Ar H
N s M )

N o N (4 (l0)
(3) Q '

Ar no esquema é Y3-Y2 como anteriormente definido. R no es-
quema é hidrogénio e RY no esquema é -X2-X® como anteriormente definido.

Intermediario (40): o intermediario (23) é fluorinado com trifluoreto de bis(2-

metoxietillamina-enxofre de acordo com um método descrito por D. Bouzard
e outros em J.Med.Chem. 1990, 33, 1344-1353.

Intermedidrio (41): o intermediario (40) é reduzido como descrito para a pre-
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paragao do intermediario (24).
Intermedidrio (42): o intermediério (41) é acoplado com &cido carbénico de

arila como descrito para a preparagdo do intermediario (4). Em seguida o
grupo Boc é clivado como descrito para a preparagédo do intermediario (2).
Produto final (In); o intermediario (42) é alquilado com o Intermediario (13)

como descrito para a preparagéo do intermediario (1).

Intermedidrio (43): o intermediario (23) & reagido com cloreto de 4-
toluolenossulfonila cbmo descrito para a preparagdo do intermediario (17).
Intermediario (44): o intermediario (43) é reagido com um sal de fluoreto tal

como fluoreto de tetrabutil aménio, hidrofluoreto de trietilaménio, ﬂuoret_o de
césio ou trifenildifluorossilicato de tetrabutilaménio em um solvente tal como
THF, EtOAc, acetonitrila ou DMF. A reagao prossegue a '-10°C a 100°C du-
rante 2 - 18 horas sob uma atmosfera de argonio. As condi¢bes preferidas
sd0 1M de fluoreto de tetrabutilaménio em THF.

Produto final (lo): o intermediario (44) é convertido no produto final (lo) em-

pregando-se procedimentos analogos como descrito para a preparagao do

produto final (In).
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8; Sintese partindo de éster de 3-etila de éster de 1-terc-butila de acido
(3R,4R)-Pirrolidina-1,3,4-tricarboxilico

Boc ‘quiral BOC quiral BOC quiral y  quiral
N reagdo Curtius N 1. clivagem de PG N desprotegao XNZ
eooc”  "cooH eooc’  *N-PG 2. acoplameno grooc” N gooc’ N4
¢om R-COOH H R H R
(45) *(46) (47 (48)
alquilagao with . (?l; . 1. saponificago ')oL .
; - 2. acoplamento com i -
alkylation with quiral(™ SNLLRE quiral (7
—_— . NG R AR v N_ R
. o 0 . R 0
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B’\)LN*‘ eooc” N4 _ N n—4
[ H R - R © H F
R p) (19)
redugéol .
0
o] .
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. N~ quiral 4) N Hdk [
quiral I f8-S0,C! N, R R R N. R
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R i
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RP no esquema ¢ hidrogénio e R? no esquema é -X>-X° como

- anteriormente definido. PG significa um grupo de protecdo. R no esquema é

Y3.Y2- como anteriormente definido. (R*)(R*N- é -NH-hidroxi C1.¢ alquila, -
N(C1.¢ alquila)(hidréxi C1.¢ alquila), -NH-Ci.¢ alquila, -NH-halo C4.¢ alquila ou -
NH-C1.¢ alquil-Cs cicloalquila. R* é Cy.s alquila. (R¥)(R¥)N- é Ci. alquil-
sulfonilamino-, (Ci alquil-sulfonil)(Ci.e alquila)'amina-, Cie alquil-
carbonilamino-, émina substituido por di-Cy.¢ alquila, amina substituido por
mono-C.¢ alquila, Cz.7 cicloalquilamino-, heterociclil-amina-, (Cs.7 cicloalqui-
la)(C1.6 alquila)amina- ou (heterociclil)(C1.¢ alquila)amina-.

Intermedidrio (45): a sintese do intermediario (45) é descrita em R. M. Rodri-
guez Sarmiento, B. Wirz, H. Iding, Tetrahedron Asymmetry, 14, 2003, 1547-
1551. |

Intermedirio (46): o 4cido carboxilico de partida é reagido com um reagente

de transferéncia de diazo tal como azida de difenilfosforila, azida de sodio,
azida de 4-acetamidobenzeno sulfonila, azida de p-tolueno sulfonila, etc. na
presenca de um alcool adequado tal como alcool de benzila (para produzir
Z), (4-metoxifenil) metanol (para produzir MOZ), 9-fluorenilmetanol (para

~produzir Fmoc), 2-(trimetilsilil) etanol (para produzir Teoc) em um solvente
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organico tal como tolueno, acetonitrila, DMF, DMA, NMP, DMSO em tempe-
ratura elévada entre 50-120°C para produzir o intermediario (46) protegido
correspondente dentro de 3 - 24 horas. Preferido ¢ azida de difenilfosforila
na presenca de 2-(trimetilsilil) etanol em tolueno entre 70-90°C dentro de 8 -
18 horas. '

Intermediério (47): a clivagem do grupo de prote¢ao PG é realizada. por mé-

todos conhecidos tal como hidrogenagdo para Z, tratamento com acidos fra-
cos para MOZ tal como TFA ou &cido tolue‘no sulfénico, tratamento comb'fluo-
retos para Teoc em um solvente adequado tal como acetonitrila, THF, eta-
nol, meténol, dioxano, etc. Preferido é o tratamento do intermediéri_o protegi-
do Teoc (46) com TBAF em acetonitrila em temperatura elevada entre 40-

80°C. Apds a desprotecdo um acido carboxilico ativado é adicionado a mis-

- tura de reagdo para produzir diretamente o intermediario (47) entre O-1 00°C

durante 3 - 72 horas. Os reagéntes de ativagdo sdo CDI, EDCI, BOP, BOP-
Cl, TBTU, EDCI/HOBt, EDCI/DMAP, cloroformiato de isobutila, etc. na pre-
senga de uma base corho TEA, DIPEA, N-metilmorfolina etc. de 0°C a 100°C
dentro de 2 - 72 horas. Preferidos sdo CDI e cloroformiato de isobutila na
presenga dé_DIPEA ou N-metilmorfolina a 25 - 80°C em acetonitrila durante
18 - 72 horas. _ ' )

Intermediario (48): a desprote¢do do intermediario (47) é efetuada pelo tra-

tamento com 'um acido mineral tal como HCI, HBr, H,SO4 ou HzPO4 ou um
acido carbonico tal como TFA, em um solvente>tal como CH.Cl,, dioxano ou
HOAc de 0 a 60°C. As condi¢des preferidas sdo HCl a 4N em dioxano a
25°C. | | | |
Produto final (Ip): a amina (48) é dissolvida em um solvente adequado tal -
como THF, acetonitrila ou DMF e tratada com o intermediario (13) na pre-
senca de uma base como TEA ou DIPEA e reagida sob uma atmosfera de
argbnio de 0°C a 50°C durante 1 hora - 72 horas. As cbndigées preferidas
sio THFe TEA. |

Produto final (Iq): o éster (Ip) € dissolvido em um solvente adequado como‘
metanol, etanol, THF, agua e tratado com LiOH, NaOH ou KOH durante 0,5 -

24 horas a 0 - 80°C para produzir 0 correspondenté sal de Li, Na ou K do
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acido carboxilico. Este carboxilato é ativado reagido com uma amina R49-
NH-R* como descrito para o intermedidrio (47). As condigdes preferidas sao
DMF, THF e CDI a 25°C.

Produto final (Ir): o éster (Ip) é dissolvida em um solvente adequado tal como

THF, metanol, etanol, isopropanol e reduzido com um agente de redugdo
apropriado tal como NaBH, ou LiBH, a 0 - 80°C durante 1 - 72 horas. Prefe-
rido é NaBH, em etanol a 25°C durante 72 horas.

Produto final (Is): o alcool (Ir) é dissolvido em um solvente adequado tal co-

mo diclorometano, THF, acetonitrila, piridina e tratado com um sulfonilcloreto
apropriado na presenga de uma base apropriada tal como DIEA, TEA ou
piridina a -10-80°C durante 0,5 - 48 horas. As condigdes preferidas séo diclo-
rometano e piridina a 0 - 25°C durante 18 - 48 horas. |

Produto final (It): o sulfato (Is) € dissolvido em um solvente adequado tal co-.
mo THF, DMF, NMP, DMA, acetonitrila e tratado com um excesso de uma
amina apropriada a 25 - 120°C durante 2 - 72 horas. As condigGes preferidas
séo DMF a 25°C durante 72 horas.

9. Sintese de 2- e 3-aminometil-pirrolidinas

O esquema seguinte descreve apenas as 3-aminometil-
pirrolidinas. As mesmas seqiiéncias de reagéo e condigdes foram aplicadas

para as 2-aminometil-pirrolidinas também.

acoplamentocom  Ar_ _H ) Ar, H

H nent N 0

ZN\/Csto Ar-COOH " Nwg® )’ N~
- o] R N

[

desprotegdo l (32) (Im)

© R
(In) : (31) ' (to)

Ar no esquema é Y3-Y2. como anteriormente definido. RP no es-
quema é hidrogénio e R no esquema é -X2-X® como anteriormente definido.
R® e R' no esquema sdo -X2-X® como anteriormente definido.

Intermediério (49): a amina de partida é reagida com um acido carbonico Ar-
COOH em um solvente adequado tal como CHxCl,, DMF, acetonitrila, THF.
A ativacado é efetuada por um reagente de acoplamento de amida tal como

BOP, BOP-CI, TBTU, EDCI, EDCI/DMAP e um aditivo tal como HOBT, N-
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hidroxissuccinimida ou N-hidréxi-2-piridona na presenca de uma base como
TEA, DIPEA, N-metilmorfolina etc. de 0°C a 100°C. Os tempos de reagéo
variaram de 1 hora a 72 horas. As condigc”)és preferidas sdo THF, EDCI,
HOBT e TEA a 60°C.

Intermediario (50): a desprote¢do do intermediario (49) € efetuada pelo tra-

tamento com um &cido mineral tal como HCI, HBr, H2SO,4 ou HsPO4 ou um
acido carbonico tal como TFA, em um solvente tal como CH,Cl,, dioxano ou
HOAc de 0 a 60°C. As condigdes preferidas sdo TFA em CHxCl a 22°C.

Intermedidrio (51): a preparagdo do intermediario (51) é realizada em um
solvente adequado tal como CH.Cl,, DMF, THF. A ativagdo da amina
HN(RP)(RY) é efetuada com um cloroformiato tal como cloroformiato de feni-

la, cloroformiato de 2-nitrofenila- ou 4-nitrofenila, € uma b_ase como, DIPEA,

- N-metilmorfolina, piridina etc. de 0°C a 40°C. As condi¢des preferidas sao

CH.CI./DMF, cloroformiato de 4-nitrofenila e piridina a 22°C. |
Produto final (lu): o intermediario (50) é reagido com o intermediario (51) em
um solvente adequado tal como DMF, DMSO, THF de 0 a 120°C. As condi- _

coes preferidas sdo DMF a 80°C.

Produto final (lv): o intermediario (50) é reagido com a &cido carb6énico R°®-
COOH sob as condigdes descritas para a prepara¢do do intermediario (49).
Produto final (Iw): o intermediario (50) é reagido em analogia a M. Hepperle

e outros (Tetrahedron Letters', 2002, 43, 3359) com um composto aromatico -
halogenado R'-X, uma vez que X igual a Cl, Br, | em um solvénte adequado
tal como tolueno, DMF, THF. O acoplamento é efetuado preferivelmente com
um catalisador tal como rac-2,2'-bis-(difenilfosfino)-1 ,1'-binaftalina e um aditi-
vo tal como complexo de cloroférmio de tris-(dibenzilidenoacetona)-dipaladio
e uma base tal como KO-tBu ou NaOt-Bu de 20 a 120°C. Preferido € X igual
a | em THF/tolueno, NaO-tBu a 90°C. | |
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10. Sintese de 3-aminometil-pirrolidinas 4-substituidas

10.1 Sintese de 4-hidroxi-3-aminometil-pirrolidinas

HO,

N ®

(52a) O
trans, rac
AcO,
b o acetilacdo 'C\
NCUNA -— NC‘C N‘f

o retido \6 A acetllagao anantiémero \6
(64) \6 enantiémero enzimatica o i ecido (520)
puro 3
l hidrélise
enzimatica

NC

7 HO,' desprotegéo ACO, . aCOplamento com ACO ACO"
Ar. H vC\ Ar. H VC\ Ar-COOH VC redugao 'C\
N o - N O -— H,N
. N N N N
T ( Y 1 1
(57) \6 (56) \6 (55) *€ retido \6
enantidmero

desprotegéol puro 52)
acoplamento :
Ar. vC\ q Ar
o g g
: ).N 7/’
’N\Ra
(58) (59) (x R

Ar no esquema é Y3-Y2- como anteriormente definido. RP no és-
quema é hidrogénio e R no esquema é -X2-X® como anteriormente definido.
Intermedidrios (53) e (52b): o éster de terc-butila de acido trans, rac-3-ciano-
4-hidrc’>xi_-pirro|idina-1-carboxilico de partida (52a), preparado de acbrdo com
C. Y. Hong e outros (Bioorganic Medicinal Chemistry Letters, 2003, 13,
4399), por D. J. Kim e outros (Journal of Medicinal Chemistry, 1997, 40,
3584) ou por S. U. Hansen & M. Bols (Acta Chemica Scandinavica, 1997, 52,

1214), é resolvido por acetilagdo enzimética enantiosseletiva. As condicbes
preferidas sdo Lipase AK em solvente orgénico anidroso empregando-se
acetato de vinila como o doador de acila e um grau de convers&o além de |
50%. A separacdo cromatografica dos produtos de reagé@o fornece o retido
(R,R)-dlcool enantiomericamente puro (53) e o acetato (52b) enantiomerica-
mente enriquecido. _

Intermediério (54): o intermediario (53) quiral é acetilado por métodos enzi-

maticos ou quimicos convencionais para fornecer o respectivo (R,R)-acetato
(54) em excesso enantiomérico elevado.

Intermediario (52): o Intermediario (52b) enantiomericamente enriquecido

(ou, alternativamente, acetato trans-racémico) ¢ submetido a uma hidrdlise
enzimatica enantiosseletiva. Preferencialmente lipase de Candida antarctica,
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forma B, é aplicada a uma vigorosamente agitada emulsao de substra-
to/tampdo mantida constante proxima do pH neutro empregando-se um pH-
stato. Apds a extragao dos produtos de reagéo' e separagao cromatografica o
retido (S,S)-acetato enantiomericamente puro (52) é obtido. |

Intermediario (55): o intermediario (52) é hidrogenado com hidrogénio sob

pressdo normal ou elevada ou por transferéncia de hidrogenagdo com um
catalisador tal como PtO, ou Pd-C ou reduzido com diborano em solventes
tal como MeOH, EtOH, H.0, dioxano, THF, HOAc ou misturas destes. As
condigdes preferidas sdo hidrogenagcdo com hidrogénio sob pressdo normal
na presen¢a de PtO, em EtOH como solvente. |

Intermediario (56): o intermediario (55) é reagido com um &cido carbdnico

Ar-COOH de acordo com o procedimento para a preparagao do intermedia-
rio (49).
Intermediario (57): o intermediario (56) é desprotegido com K2COs em Me-

OH/H,0 ou preferivelmente em 50% de aménia em MeOH.
Intermedidrio (58): o intermediario (57) é desprotegido de acordo com o pro-

cedimento para a preparagao do intermediario (50).

Produto final (Ix): o intermediario (58) é acoplado com o intermediario (59) de

acordo com o procedimento para a preparagdo do Produto final (lu).

A seqiiéncia de reagdo do intermediario (52) através do produto
final (Ix) pode, opcionalmentev, também ser realizada iniciando do Intermedia-
rio (54) antipoda.

Preparacdo de derivados de (S,S)-N-Boc-3-ciano-4-hidroxi-
pirrolidina e derivados de (R,R)—N-Boc-3-ciano-4-hidréxi-pirrolidina.

Os derivados de (S,S)-N-Boc-3-ciano-4-hidréxi-pirrolidina da
férmula (X) e os derivados de (R,R)-N-Boc-3-ciano-4-hidréxi-pirrolidina da
formula (X1) sdo empregados como intermedidrios para preparar oS COmpos-

tos da formula (1).
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Na formula (X), R'® é hidrogénio ou um grupo acila da férmula -
COR'' na qual R"" é Cy alquila ou Cy.3 alquila substituida. O termo "Ci.s
alquila" como empregado para R'" denota um radical de alquila monovalente
de cadeia reta ou ramificada, tendo de um a cinco atomos de carbono, tais
como metila, etila, n-propila, n-butila, isobutila, n-pentila e isopentila. Uma
C1.5 alquila preferida é metila, etila ou n-propila. O termo "Cs.3 alquila substi-
tuida" como empregado para R'' denota um radical de alquila moAnovaIente
de cadeia reta, tendo de um a trés atomos de carbono substituidos por um
ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em hidréxi, C1.6 al-
coxi e halogénio, tais como clorometila e metoximetila.

‘Na férmula (XI), R'? é hidrogénio ou um grupo acila da férmula
COR'®na qual R' ¢ Cy alquila. O termo "C+.5 alquila” como empregado pa-
ra R'® denota um radical de alquila monovalente de cadeia reta ou ramifica-
da, tendo de um a cinco atomos de carbono, tais como metila, eiila, n-
propila, n-butila, isobutila, n-pentila e isopentila. Uma C1-5 alquila preferida é
metila, etila ou n-propila.

Estes intermediarios podem ser preparados através de procedi-
mentos qdimioenziméticos com base na resolugado racémica cinética descrita
abaixo.

Como nenhuma enzima foi encontrada o que simultaneamante
gerou ambos, (R,R)- e 0 enantidmero configurado (S,S)- em excesso enanti-
omeérico elevado (>95% ee) em um processo de resolugéo racémico cinético,
as duas antipodas tém sido produzidas em dois processos separados, cada
um como o enantibmero retido.

Os dois processos enzimaticos sdo os seguinte:

1. Acilagdo enzimatica enantiosseletiva de N-Boc-3-ciano-4-hidroxi-pirroli-

dina trans-racémica em solvente organico anidroso empregando-se um éster
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de enol como o doador de acila como delineado no Esquema I.

D

OE,O . OYO Oﬁ,

Esquema |

O .

_ N _ ;N:
NC  OH NC: OH NC  OR"
trans-rac. C ‘ (R,R) (S,9)
Esquema |

em que R possui o significado descrito anteriormente; e
2. hidrdlise enantiosseletiva de N-Boc-3-ciano-4-aciléxi-pirrolidina trans-
racémica em um tampao aquoso de acordo com o Esquema I

Esquema Il

D - D¢

OYO _ OYO O'YO
N N - N
G G R
NG OR" ne®  OH NC  OR"
trans-rac. ‘ (R,R) (S.9)

em que R'' possui o significado descrito anteriormente.

A acilagdo do substrato de &lcool trans-racémico por métodos
quimicos convencionais induz ao substrato de aciléxi trans-racémico para a
hidrélise enzimatica enantiosseletiva (Esquema If). |

A acilagdo enzimética enantiosseletiva (Esquema 1) é realizada
contactando-se uma preparacdo de enzima quase anidrosa com o substrato

de alcool dissolvido em um solvente organico contendo um doador de acila.

‘A mistura de reagdo é agitada até o alcool retido ter alcangado um excesso

enantiomérico elevado (>50% de conversdo). As enzimas adequadas sao
lipases, preferencialmente as lipases de Pseudomonas, mais preferiv'elmen- |
te as lipases de Pseudomonas fluorescens, um representante preferido do
qual é comercialmente disponivel por Lipase AK de Amano Enzymes Inc.

(Japdo). Os doadores de acila adequados sd@o comercialmente disponiveis
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éSteres ativados tais como enolésteres, preferivelmente acilatos de vinila. Os |
solventes organicos adequados sé@o éteres (por exemplo, TBME, iPr;0) ou
ésteres (por exemplo, EtOACc), opcionalmente também misturas de solventes
podem ser empregadas. O doador de acila e solvente podem ser emprega-
dos em uma ampla relagéo. O contetdo de agua do sistema € menor do que
1% (v/v). Ap6s o término de reacdo, os produtos de rea¢édo séo preparados
conve_ncionalm'ente filtrando-se a enzima suspensa, evaporando-se o filtrado

e separando-se os produtos por cromatografia ou extragdo contracorrente de

liquido-liquido.

O (R,R)-alcool enantiomericamente puro retido, pode ser deriva-
tizado com um grupo de protegdo de alcool convencional de acordo com
procedimentos sintéticos usuais. Preferivelmente, o grupo de protegédo € um

grupo acila para gerar compostos da férmula XI'contendo um grupo acila da

formula -COR'™ com R'™ como definido acima.

A hidrélise enantiosseletiva (Esquema Il) € realizada contactan-
do-se uma enzima com o enantiomericamente enriquecido (obtido acirha)
ou, alternativamente, aciloxissubstrato racémico emulsificado em um tampao
aquoso por agitagdo vigorosa até o acilato retido ter alcangado um excesso
enantiomérico elevado (>50% de conversdo). As enzimas adequadas s&o
lipases de Candida antarctica (forma B), Candida cylindracea (reclassificada
como rugosa), Pseudomonas fluorescens ou prote.ases de Aspergillus sojae,
preferivelmente lipase de Candida antarctica (forma B) representantes prefe-
ridos 0s quais sdo Lipozyme CALB L comercialmente disponiveis de No-
vozymes (Denmark) ou Chirazyme L-2 de Roche Applied Sciences (Alema-
nha). Os tampobes adequados sdo os tampbes convencionais comumente
empregados em bioquimica na faixa de pH 5 - 9, preferivelmente 7 - 8. O pH
da mistura de reagdo é mantido constante no curso da reagéo pela adigao
de uma base, preferivelmente solugdo de NaOH ou KOH. Opcionalmente, o
substrato deve ser dissolvido em um solvente orgénico, preferiveimente al-
gum imiscivel em agua. Uma temperatura menor (<20°C) deve ser empre-
gada para realgar a seletividade da enzima. Como uma alternativa, as enzi-

mas podem ser empregadas na forma imobilizada. Ap6s o término da reacao
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(isto é, acetato retido com >98% ee), os produtos de reagdo sdo preparados
convencionalmente por extragdo e separados um do outro por cromatografia
ou extragao contracorrente de liquido-liquido. | '
Subsequentemente, o retido, enantiomericamente puro (S, S)-
acilato pode ser hidrolizado pelos procedimentos usuais para gerar um com-
posto da férmula (X) com hidrogénio como R'. '

10.2. Sintese de 4-alcoxi-3-aminometilpirrolidinas

4
R : R

Cll

AcO, HO o o

’,

;C\ o des_protegéo 4 aquilagdo “ redugdo 4 o
NC N\( . ] NY - NC'C\N‘(O —_— 2 VC\NY .
o .
(52) \6 (60) \6 ) 0‘6 62) 0\6

l acoplamento
com Ar-COOH

,Rdl ,R4I ’R4l

o, acoplamento -0, o)
Ar}]’n \¢C\ o -— Ar)r“ \,C\ desprotegao Aryn VC\ .
N NH
o \g\ b OQN_O_O ;oo © o
. per VR N i _ \6
{ty) 59) © R (64) (63)

- Ar no esquema é Y3.Y2. como anteriormente definido. RP no es-
quema é hidrogénio e R® no esquema é -X2-X® como anteriormente definido. .
R* no esquema é C. alquila, halo Cie alquila ou -C4.¢ alquil-OH.

Intermedidrio (60): o intermediario (52) é desprotegido de acordo com o pro-

cedimento para a preparagédo do Intermediario (57).

Intermedidrio (61): o intermediario (60) é alquilado com um haleto de alquila

apropriado promovendo-se a reagéo com Ag(l);O em um solvente tal como
tolueno, THF ou acetonitrila. Temperaturas elevadas até o ponto de ebuli¢cao
dos respectivos solventes, adicdo muiltipla de haleto de alquila e tempos de
reacdo prolongados até 6 dias foram requeridos a fim de conduzir a reagdo a

concluséo.

Intermedidrio (62): o intermediario (61) é reduzido de acordo com o procedi-

mento para a preparacao do Intermediario (55).
Intermediario (63): o intermediario (62) é reagido com a acido carbonico Ar- .

COOH de acordo com o procedimento para a preparagao do Intermediario
(49).
Intermedidrio (64): o intermediario (63) é desprotegndo de acordo com o pro-
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cedimento para a preparagao do Intermediario (50).
Produto final (ly): o intermediario (64) é acoplado com Intermediario (51) de

acordo com o procedimento para a preparagao do Produto final (lu).
10.3. Sinteses por meio do intermedidrio 4-ceto |
Ho,
Arzr \’C\
(57) 0\6

l oxidagao

9 acoplamento o _ o]
Ar - -— a_ H desprotegdo ar_ M
T A
0 02“‘@"0 o 0

- o

A :
N o { o]
 R” N N, (66) (85) ‘6
(59) (o] R
‘ red U(}ﬁO. w\mamxmn)
. animagéao .
redugdo o -
HO, R acilagéo ou R
7}’ Zf ‘f sulfonllagao 7}’ N\(
0
RO N\F(p HQIN‘RD N‘R‘7

0] ) ("")

Ar no esduema é Y3-Y2- como anteriormente definido. RP no es- |
quema é hidrogénio e R% no esquema é -X2-X® como anteriormente definido.
(R*™ (R*")N- é amina substituida por di-C1.¢ alquila, amina substituida por di-
haloCi.¢ alquila, (Ci.s alquilcarbonil)(Cys alquila)amina-, (Cie alcoxi-
carbonil)(C1.¢ alquila)amina-, (C1.¢ alquitsulfonil)(Cy.¢ alquila)amina-, amina
substituida por mono-C1. alquila, amina substituida por mono-haloC,.¢ alqui-
la, C1.¢ alquil-sulfonilamino- ou C.¢ alquil-carbonilamino-.

Intermediario (65): o intermediario (57) é oxidado empregando-se o procedi-

rhento Parikh-Doering (complexo de sulfurtridxido-piridina, TEA, DM-
SO/cloreto de metileno). A reagdo prossegue a 0°C-temperatura ambiente
durante 2-18 horas sob uma atmosfera de argdnio.

Intermediério (66): o intermediario (65) é desprotegido de acordo com 0 pro-

cedimento para a preparagéo do Intermediario (50).
Produto final (Iz): o intermediario (66) é acoplado com Intermediario (59) de

acordo com o procedimento para a preparagdo do Produto final (lu).
Produto final (I'): produto final (1z) é reduzido com um reagente de hidreto tal

como, por exemplo, Li(CN)BH3, Na(CN)BHs;, LiBH, ou preferivelmente Na-

BH4 em um solvente tal como, por exemplo, MeOH ou preferivelmente THF
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em uma temperatura de -10 a 60°C, preferivelmente a 20°C durante 1-40

horas.
Produto final (I"): produto final (I') é redutivelmente aminado na presenga de.

uma amina e um agente de redugéo tal como, por exemplo, NaBH,4, LiBH,,
Li(CN)BH3 ou preferivelmente Na(CN)BHs em um solvente tal como um al-
cool, por exemplo, MeOH ou um éter, por exemplo, THF e um &cido, por e-
xemplo, HCI, HpSO4, H3PO, ou um é&cido carbole’lico, preferivelmente
CH3COOH em uma temperatura de -10 a 60°C, preferivelmente a 209}C du-
rante 1-40 horas. Os produtos obtidos consistem em uma mistura de epime-
ros no centro estéreo recentemente formado. | |

Produto final (I""): o produto final (I') é acilado ou sulfonilado na presencga de

um cloroformiato ou um sulfocloreto e uma base, por exemplo NEt; ou prefe-
rivelmente N,N-diisopropiletilamina em um solvente tal como, por exemplo,
THF, CH.Cl> ou preferivelmerite CHsCN de -10 a 60°C, preferivelmente a
20°C durante 1-40 horas. Os produtos obtidos consistem em uma mistura dé
epimeros no centro estéreo N(R*")(R*").

11. Sintese de derivados de aminopirrolidina substituidos por alquil- e aril-

/\/ﬁ\ . (@ 243 cicloadigdo [ Silr) o
dipolar 3 N

. G 5o o protegéo

R o7 + /OVNW R‘S_Z”—o\ desprotegdo r Ira

~F~ ° : o °
I (67) (68) (69)
hidrolises l
a R?
. RKN,R 3 . - \l/
(g B/T R o _
o}
[ H ) _ T acoplamento com o \i/ degradagéo o \i/
S ) (19) desprotegao ; Z Ar-COOH Y Curtius Y
e = I - N - N

ey ey iy H A
o (73) (72) ) o °
R" é como anteriormente definido. Ar no esquema é Y3-Y2- como
anteriormente definido. R® no esquema é hidrogénio e R% no esquema é X3
X3 como anteriormente definido.
Intermedidrio (67): um éster o,B-insaturado apropriadamente substituido é

reagido com o ileto de azometina de N-benzila (1,3-dipolo) gerado de N-
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benzil-N-(metoximetil)trimetil-silimetilamina a 0°C na presenca de TFA e di-
clorometano como solvente ou de N-benzil-trimetilsilanilmetilamina e formal-
deido aquoso em temperatura ambienté na presenca de TFA e THF como
solvente ou de N-benzilglicina e paraformaldeido em tolueno em temperatura
elevada como descrito em R.M. Rodriguez Sarmiento, B. Wirz, H. Iding Te-
trahedron Asymmetry 2003, 14, 1547-1551. _

Intermediario (68): o interrhediério (67) é desprotegido com hidrogénio sob

pressdo normal ou por hidrogenagéao de transferéncia com um catalisador tal

como PtO,, Pd-C ou niquel de Raney em solventes tais como MeOH, EtOH,
H20, dioxano, THF, HOAc ou misturas destes. As condigdes preferidas sao
hidrogenagdo com Pd-C em EtOH como solvente. | |

Intérmediério (69): Intermediario (68) de pirrolidina & protegido empregando-

se Boc,O em THF, diclorometano, DMF ou acetonitrila como solvente. Um

catalisador tal como DMAP pode ser adicionado.

Intermedidrio (70): 0 intermediér‘io (69) é hidrolizado como descrito na Prepa-
ragdo do Intermediario (5). | _ '
Intermediario (71): o 4cido carboxilico de partida é reagido com um reagente

~“de transferéncia de diazo tal como azida de difenilfosforila, azida de sodio,

azida de 4-acetamidobenzeno sulfonila, azida de p-tolueno sulfonila em um
solvente organico tal como tolueno, acetb’nitrila, DMF, DMA, NMP, DMSO
em températura elevada entre 50-120°C. As condigées preferidas séo azida
de difenilfosforila em tolueno a 80°C. O isocianato intermediario pode ser

‘convertido na amina correspondente saciando-se com solugdo de KOH ou

ser convertido ao benzilcarbamato por adicdo de benzildlcool. O benzilcar-
bamato é seqiiencialmente clivado por hidrogenagéo sob presséo normal ou
por hidrogenagao de transferéncia com um catalisador tal como PtOo, Pd-C
ou niquel de Raney em solventes tal como MeOH, EtOH, H20, dioxano,
THF, HOAc ou misturas destes. As condicdes preferidas sdo hidrogenacgéo
com Pd-C em MeOH como solvente.

Intermedidrio (72): o intermediario (71) € reagido com a acido carbénico Ar-

COOH como descrito na Preparacdo do Intermediario (4).
Intermedidrio (73): o intermediario (72) é desprotegido como descrito na
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Preparagado do Intermediario (2).
Produto final (I""): o intermediario (73) é alquilado com o-Intermediario (13)

como descrito na Preparagéao do Intermediério'(1 ).

Como descrito acima, os compostos da formula () sdo compos-
tos ativos e inibem o fator Xa de coagulagéo. Estes compostos consequen-
temente influenciam igualmente a ativacéo de plaqueta que é induzida por
este fator e a coagulagao sangumea plasmatica. Eles portanto inibem a for-
macédo de trombos e podem ser empregados para o tratamento e/ou preven-
cdo de disturbios trombéticos, tais como, entre outros, trombose venosa e
arterial, trombose de veia profunda, doenga oclusiva arterial periférica (PA-
OD), angina pectoris instavel, infarto do miocardio, doenca da artéria corona-
ria, embolismo pulmonar, acidente vascular cerebral (trombose cerebral) de-
vido a fribilagcdo atrial, inflamacéo e arteriosclerose. Os compostos da pre-
sente invengéo podem também ser empregados no tratamento de ocluséo
de vaso aguda associada com terapia trombolitica e restenose, por exemplo,
apos angioplastia coronaria transluminal (PTCA) ou enxerto de desvio das
artériés coronarias ou periféricas e na manutengdo da permeabilidade de
acesso vascular em pacientes de hemodialise a longo prazo. Os inibidores
do F.Xa desta invengdo podem formar parte de uma terapia de combinagao
com um anticoagulante com um método diferente de agdo ou com um inibi-
dor de agregacao de plaqueta ou com um agente trombolitico. Além disso,
estes compostos possuem um efeito sobre as células de tumor e previnem
as metastases. Eles podem entretanto também ser empregados como agen-
tes antitumor.

A prevencdo e/ou tratamento de disturbios tromboliticos, particu- -
larmente trombose de veia profunda ou arterial, é a indicagao preferida.

A invengdo portanto também refere-se as composig(”)es‘farma-
céuticas compreendendo um composto como acima definido e um excipiente
farmaceuticamente. aceitéVeI.

A invencdo também abrange os compostos como descrito acima
para o emprego como substancias terapeuticamente ativas, especialmente

como substancias terapeuticamente ativas para o tratamento e/ou profilaxia
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de doencas que sdo associadas com o fator Xa de coagulagéo, particular-
mente como substincias terapeuticamente ativas para o tratamento e/ou
profilaxia de disturbios trombdticos, trombose arterial, trombose venosa,
trombose de veia profunda, doenga oclusiva arterial periférica, angina’ pecto-
ris instavel, infarto do miocardio, doenga da artéria coronéﬁa, embolismo
pulmonar, acidente vascular cerebral devido & fibrilagdo atrial, inflamagéo,
arteriosclerose, oclus&o de vaso aguda associada com restenose ou terapia
trombolitica, e/ou tumor. A ‘

Em outra modalidade preferida, a invengao refere-se a um me-
todo para o tratamento terapéutico e/ou profilatico de doengas que sao as-
sociadas com o fator Xa de coagulagéo, particularmente para o tratamento
terapéutico e/ou profilatico de distarbios tromboticos, trombosé arterial,
trombose venosa, trombose de veia profunda, doenga oclusiva arterial peri-
férica, angina pectoris instavel, infarto do miocardio, doenca da artéria coro-
ndaria, embolismo pulmonar, acidente vascular cerebral devido a 'fibrilagéo
atrial, inflamacgao, arteriosclerose, oclusdo de vaso aguda associada com
terapia trombolitica ou restenose, e/ou tumor, método qual compreende ad-
ministrar um composto como definido acima a um ser humano ou animal.

A invengao também abrange o emprego de compostos como
definido acima para o tratamento terapéutico e/ou profilatico de doengas que
séo associadas com o fator Xa de coagulagéo, particularmente para o trata-
mento terapéutico e/ou profilatico de disturbios tromboliticos, trombose arte-
rial, trombose venosa, trombose de veia profunda, doenga oclusiva arterial
periférica, angina pectoris instavel, infarto do miocardio, doenga da artéria
coronaria, embolismo pulmonar, acidente vascular cerebral devido a fibrila-
céo atrial, inflamagdo, arteriosclerose, oclusdo de vaso aguda associada
com terapia trombolitica ou restenose, e/ou tumor.

A invencao também refere-se ao emprego de compostos como
descrito acima para a preparacdo de medicamentos para o tratamento tera-
péutico e/ou profilatico de doengas que sdo associadas com o fator Xa de
coagulagdo, particularmente para o tratamento terapéutico e/ou profilatico de

disturbios tromboliticos, trombose arterial, trombose venosa, trombose de
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veia profunda, doenga oclusiva arterial periférica, angina pectoris instavel,
infarto do miocérdio, doenga da artéria corondria, embolismo pulmonar, aci-
dente vascular cerebral devido a fibrilagdo atrfal, inflamagao, arteriosclerose, .
oclusdo de vaso aguda associada com terapia trombolitica ou restenose,
e/ou tumor. Tais medicamentos compreendem um composto' como acima
descrito.

A invengdo também refere-se ao processo e os intermediarios
para a fabricagéao dos compostos da férmula (I) bem como o processo para
fabricar os intermediarios. | '

| A inibicdo do fator Xa de coagulagdo pelos compostos da pre-
sente invengdo pode ser demonstrada com o auxilio de um ensaio de subs-
trato de peptideo cromogénico como descrito posteriormente.

A atividade do fator Xa foi avaliada espectrofotometricamente
em placas de microtitulo em um volume final de 150 pl empregando-se as
seguintes condigoes: inibicao do fator Xa humano (Enzyme Research Labo-
ratories) foi testada em uma concentragédo de enzima de 3 nM empregando-
se o Substrato cromogénico S-2222 (Chromogenix AB, Méindal, Sweden) a
200 nM. Os cinéticos de reagado da enzima e do substrato foram linear com
ambos tempo e a concentracdo de enzima. Os inibidores foram dissolvidos
em DMSO e testados em varias concentragbes até 100 uM. Os inibidores
foram diluidos empregando-sé tampao de HNPT consistindo em HEPES 100
mM, NaCl 140 mM, PEG 6000 0,1% e Tween 80 0,02%, pH 7,8. A clivagem
de S-2222 pelo fator Xa humano foi seguida em 405 nm durante 5 minutos
em temperatura ambiente. A velocidade da réagéo foi determinada pela au-
toleitora do declive do ajuste de regressao linear em 7 pontos de tempo (1
minuto). A velocidade inicial para cada concentragao de inibidor foi determi-
nada pelo declive de pelo menos 4 pontos de tempo na fase linear por um
ajuste de regresséo linear (mOD/min?). As constantes de dissociagdo apa-
rente K; foram calculadas. de acordo com Cheng and Prusoff [Cheng, Y. C,;
Prusoff, W. H. Relac¢do entre a constante de inibi¢do (K e a concentragéo
do inibidor que causa 50% de inibigdo (ICsp) de uma reagdo de enzima. Bio-
chem. Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108.] com base no ICs0 € 0 respectivov
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Km, previamente determinado (Ki = ICs¢/ (1+S/Km)). O Kn, para o substrato
empregado foi determinado sob as condigdes do teste com pelo menos 5
concentragdes de substrato variando de 0,5 a 15 vezes Kn. [Lottenberg R,

Hall JA, Blinder M, Binder EP, Jackson CM., a ag&o da trombina sobre os

substratos de p-nitroanilida de peptideo. A seletividade do substrato e exame
de hidrélise sob diferentes condigcbes de reagdo. Biochim Biophys Acta. 15
de fevereiro de 1983; 742(3):539-57]. De acordo com Eadie [Eadie G.S. The
inhibition of cholinesterase by physostigmine and prostigmine. J. Biol. Chem.
1942, 146, 85-93.], 0 K, para S-2222 somado a 613 pM. '

A atividade das substancias de peso molecular baixo pode, além
disso, ser caracterizada no teste de coagulagdo de "tempo de protrombina“
(PT). As substancias sdo preparadas como uma solugao a 10 mM ém DMSO
e depois disso preparadas até a diluigdo desejada no mesmo solvente. De-
pois disso, 0,25 ml de plasma humano (obtido do sangue total anticoagulado
com 1/10 volume de 108 mM de citrato de Na) foi colocado no recipiente de
amostra especifico de instrumento. Em cada caso 5 pl de cada diluigdo da
série de diluicdo de substancia foi em seguida misturada com o plasma for-
necido. Esta mistura plasma/inibidor foi incubada a 37°C durante 2 minutos.
Depois disso, foram pipetados ao dispositivo semi-automatico (ACL, Auto-
mated Coagulation Laboratory (Instrument Laboratory)) 50 ul de mistura
plasma/inibidor no recipienté de medigdo. A reagdo de coagulagao foi inicia-
da pela adigao de 0,1 ml de Dade® Innovin® (fator de tecido humano recom-
binante combinado com tampédo de calcio e fosfolipideos sintéticos,k Dade
Behring, Inc., Cat. B4212-50). Tempo até a reticulagéao de fibrina ser fotoop-
ticamente determinada do ACL. A concentragéo de inibidor que realizou uma
duplicagéo do tempo de coagulagdo de PT, foi determinada ajustando-se 0s
dados a uma regressao de exponencial (XLfit).

Os compostos da presente invengdo podem, além disso, ser ca-
racterizados pelo tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (aPTT). Este tes-
te de coagulagdo pode, por exemplo, ser realizado no analisador automatico
ACL 300 Coagulation System (Instrumentation Laboratory). As substancias

séo preparadas como uma solugdo a 10 mM em DMSO e depois disso pre-
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paradas a diluicdo desejada no mesmo solvente. O teste é realizado com o
reagente PTT ativado Dade® Actin® FS (fosfatideos de soja purificados em
1,0x10™*M de &cido elagico, estabilizantes e co'nservante, Dade Behring, Inc.,.
Cat. B4218-100). Depois disso,A 0,25 ml de aliquotas de plasma humano (ob- |
tido do sangue total anticoagulado com 1/10 volume de 108 mM de citrato de
Na) séo reforgadas com 5 pl de composto teste em pelo menos 6 concentra-
¢oes. 50 ul de plasma a 4°C cé_)ntendo 1/50 vol. inibiddr em solvente s&o in-
cubados com 50 i de reagente de PTT ativado Dade® Actin® FS em 4gua a
37°C durante 3 minutos, em seguida 50 pl de CaClz.2H20 25 mM em agua a
37°C séo édicionados. Tempo até a reticulagédo de fibrina ser fotoopticamen-
te determinada do ACL. A concentragao de inibidof, que realizou uma dupli-
cacdo do tempo de coagulagdo de APTT, foi determinada ajustando-se 0s

. dados a uma regressdo de exponencial (XLfit).

Os valores de K; dos compostos ativos da presente invencéo
preferivelmente somados a cerca de 0,001 a 50 uM, especialmente cerca dé
0,001 a 1 uM. Os valores de PT preferivelmente somados a cerca de 0,5 a
100 p,M, especialmente a cerca de 0,5 a 10 uM. Os valores de aPTT preferi- -
velmente somados a cerca de 0,5 a 100 uM, especialmente a cerca de 0,5 a
10 uM.

Exemplo Ki [uM] fator Xa -
Exemplo 6 0,017
Exemplo 26 0,014
Exemplo 54 _ 0,013
Exemplo 77 0,008
Exemplo 85 0,012

Os compostos da férmula () e/ou seus sais farmaceuticamente
aceitaveis podem ser empregados como medicamentos, por exemplo na
forma de preparagbes farmacéuticas para administragdo enteral, parenteral
ou tépica. Eleé podem ser administrados, por exemplo, peroraimente, por'
exemplo, na forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageas, cap-
sulas de gelatina duras e macias, solugbes, emulsdes du SUSpensées, retal-

mente, por exemplo, na forma de supositérios, parenteralmente, por exem-
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plo, na forma de suspensdes ou solugdes de inje¢ao ou solugdes de infuséo,
ou topicamente, por exemplo, na forma de unguentos, cremes ou dleos. A
administracao oral é preferida.

A producdo das preparagbes farmacéuticas pode ser efetuada
de uma maneira que sera familiar a qualquer pessoa versada na técnica re-
sultando nos descritos compostos da férmula | e/ou seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis, opcionalmente em combinagdo com outras substéancias
terapeuticamente valioSas, em uma forma de administragéo galénica junto
com materiais de veiculo liquido ou solido terapeuticamente compativeis,
inertes, nao toxicos, adequados e, se desejado, adjuvantes farmacéuticos
usuais. |

Os materiais de veiculo adequados ndo sao apenas materiais de
veiculo inorganicos, porém também materiais de veiculo orgéanicos. Desse
modo, por exemplo, lactose, amido de milho ou derivados destes, talco, éci-
do estearico ou seus sais podem ser empregados como materiais de veiculo
para comprimidos, comprimidos revestidos, drageas e capsulas de gelatina
duras. Os materiais de veiculo adequados para capsulas de gelatina macias
séo, por exemplo, 6leos vegetais, ceras, gorduras e poliis liquidos e semi-
sélidos (dependendo da natureza do ingrediente ativo nenhum veiculo deve,
entretanto, ser requerido no caso de cdpsulas de gelatina macias). Os mate-
riais de veiculo adequados para a produgédo de 'solugées € xaropes, por e-
xemplo, agua, polidis, sacarose, agulcar invertido. Os materiais de veiculo
adequados para solugdes de injecdo sdo, por exemplo, agua, alcoois, poli-
ois, glicerol e 6leos vegetais. Os materiais de veiculo adequados para supo-
sitérios sd0, por exemplo, 6leos naturais ou hidrogenados, ceras, gorduras e
poliodis lfquidos ou semi-liquidos. Os materiais de veiculo adequados para
preparagbes tdpicas séo glicerideos, glicerideos sintéticos e semi-sintéticos,
6leos hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoois graxos liqui-
dos, esterdis, polietileno glicéis e derivados de celulose.

Estabilizantes usuais, conservantes, agentes emulsificantes e
umectantes, agentes de melhora de consisténcia, agentes de melhora de

sabor, sais para variar a pressdao osmética, substéncias de tampao, solubili-
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zantes, agentes de mascaramento e corantes e antioxidantes levados em
consideragéo como adjuvantes farmacéuticos.

A dosagem dos compostos da formula (1) pbde variar dentro de
amplos limites dependendo da doenca a ser controlada, a idade e a condi-
¢éo individual do paciente e o método de administracéo, e sera, claro, adap-
tada aos requerimentos individuais em cada caso particular. Para pacientes
adultos uma dosagem diaria de cerca de 1 a 1000 mg,' especialmehte cerca
de 1 a 300 mg, Ieva em consideracdo. Dependendo da severidade da doen-
ca e o perfil farmacocinético preciso o composto pode ser administrado com
uma ou varias unidades de dosagem diaria, por exemplo, em 1 a 3 unidades
de dosagem. | '

As preparacdes farmacéuticas convenientemente contém cerca

- de 1-500 mg, preferivelmente 1-100 mg, de um composto da férmula (1).

Os seguintes exemplos servem para ilustrar a presente invengéo
em mais detalhes. Eles ndo sdo, entretanto, destinados para limitar seu es-
copo de qualquer maneira.

Exemplos
Procedimentos Gerais

Procedimento Geral A: alquilacio de derivados de pirrolidina com um deri-

vado de acido o-bromoacético

A uma mistura agitada da pirrolidina (1 eq) em THF foram adi-
cionados TEA (1,5 - 5 eq) e em seguida o derivado de acido a-bromoacético
(1,2 - 2 eq). Uma quantidade catalitica (até 0,5 eq) de iodeto de tetrabutil
amoénio pode ser adicionada. A mistura de reacdo é agitada sob uma atmos- -
fera de argbnio durante 2 horas a 4 dias a 0°C - 50°C. No caso de um preci-
pitado ser formado, ele é filtrado e lavado com THF. O filtrado é concentra-
do. O residuo é absorvido em EtOAc, lavado com NaOH a 1N, agua e sal-
moura. A camada orgénica é secada sobre MgSO4, filtrada e concentrada. O
produto bruto pode ser pufificado por cromatografia instantanea sobre silica-
gel ou por cristalizagao. '
Procedimento Geral B: clivagem de um grupo de protecdo Boc com HCI

A uma solugao da amina Boc-protegida de partida (1 eq) em dio-



10

15

20

 “05

30

52

xano foi adicionado HCI a 4N em dioxano (10 - 15 eq). A mistura de reagdo
foi agitada durante 2 - 18 horas em temperatura ambiente, em seguida con-
centrada. O produto bruto pode ser purif‘icado por cromatografia instantanea
sobre silica-gel. - |
Procedimento Geral C: clivagem de um grupo de prote¢édo Boc com TFA

A uma solugdo da amina Boc-protegida de partida (1 mmol) em
CH.Cl, (1,5 mI) foi adicionado a 22°C CF3COOH (10 mmols) e a agitagéo foi

continuada durante 1 - 5 hora. A solugéo foi evaporada a secura e emprega-

da sem outra purificagao.
Procedimento Geral D: acoplamento de um acido carboxilico com uma ami-

na empregando-se BOP como um reagente de acoplamento

A uma solugdo agitada do acido (1 eq) em DMF ou 'TVHF é adi-
cionado a amina (0,8 - 2 eq), N-etil-diisopropilamina (3 - 5 eq) e em seguida
BOP-reagente (1,1 - 1,5 eq). A mistura é agitada em temperatura ambiente
sob uma atmosfera de argonio durante 3-24 horas. A mistura é diluida com
EtOAc, lavada com agua e salmoura, sebada (MgSO0.), filtrada e concentra-

da. O prbduto bruto pode ser purificado por cromatografia (silica-gel) ou por

cristalizagao. _
Procedimento Geral E: acoplamento de uma amina com o acido carboxilico

empregando-se EDCI como um reagente de acoplamento.

A uma solucdo da amina Boc-protegida de partida (1 mmol) em
THF (3,5 ml) foi subseqiientemente adicionado HOBT (1,5 mmol), EDCI (1,5
mmol) e NEt; (4,5 mmol) e a agitagdo foi continuada a 22°C durante 1,5h. A~
suspensao foi tratada com o acido

(1,1 mmol) e a agitag&o foi continuada a 60°C durante 16 horas.
A mistura foi evaporada e o residuo dividido entre ACOEt e NaOH a 0,1 N. A
camada organica foi lavada com HCl a 1 N, secada e evaporada para forne-
cer o produto bruto que pode ser empregado sem purificagdo ou opcional-
mente purificado por cromatografia instantanea sobre silica.

Procedimento Geral F: conversdo de um éster de acido carboxilico em uma

amida de arila empregando-se ativacdo de AlMes

A anilina de partida (1,2-4 eq) foi dissolvida em tolueno ou dio-
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xano para fornecer uma solugdo a 5-10% que foi tratada sob uma atmosfera
de argénio em temperatura ambiente com AlMez em heptano ou tolueno (1,2
- 4 eq). A mistura de reacgao foi agitada em terﬁpe'ratura 'ambiente durante 90
minutos. Em seguida, o éster (1 eq) foi adicionado. A temperatura foi eleva-
da a 90°C - 110°C. A agitagéo foi continuada durante 3 - 2v0Vhoras. A mistura
de reacédo foi resfriada a temperatura ambiente, em seguida tratada com
H.O (aproximadamente 20 - 50 eq). Apds agitagao durante 10 minutos a
mistura foi tratada com Na,SQ,. Apos a agitagéo durante 15 minutos, a mis-
tura foi filtrada (se necessario sobre Celita). O filtrado foi concentrado. O

produto foi purificado por cristalizagdo ou por cromatografia (silica-gel).

Procedimento_Geral G: ativacdo de uma amina com cloroformiato de 4-
nitrofenila _ | '

_ A uma suspensdo agitada da amina (1 mmol) em 3 ml de
CH,Cly, 0,33 ml de DMF e piridina (1 mmol) foi adicionado a 0°C cloroformia-
to de 4-nitrofenila (1 mmol) e a agitagao foi continuada a 0°C durante 1 horé
e a 22°C durante 16 horas. A suspenséo foi filtrada, o residuo contendo 0 4-
nitrofe'nil‘carbamato foi lavado com agua (20 ml) e CHxClz (10 ml) e secado a
10Pa (0,1 mbar).

Procedimento _Geral H: acoplamento _de uma amina__com _um_4-

nitrofenilcarbamato

A uma solugao agitada da amina (1 mmol) em DMF (7,5 ml) foi
adicionado o 4-nitrofenilcarbamato (1 mmol) e N-etil-diisop'ropiIam'ina @
mmols) e a mistura foi aquecida a 80°C durante 1-5 horas. A mistura foi divi-
dida entre AcOEt e Na,CO3; équoso, a camada organica foi lavada com sal-
moura, secada e evaporada. O material bruto foi purificado sobre HPLC pre-
parativa (RP-18) empregando-se um gradiente de CH3CN/H2O (contendo

0,1% de HCOOH) (20:80 a 95:5).

Exemplo 1 (referéncia)
1.1 Empregando-se 6 procedimento  geral A, (R)-(+)-3-(terc- -
butiloxicarbonilamino)-pirrolidina foi alquilado com éster de etila de &ci-
do bromoacético para fornecer éster de etila de acido ((R)-3-terc-

butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il)-acético. Sélido esbranquigcado. MS
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273,1 ((M+H]")
o] \_C/Nv/}l/o\/
jLOH °

Empregando-se o procedimento geral B, o éster de etila de acido ((R)-
3-terc-but_oxicarbonilamino-pirrolidin-1-iI)-acético foi convertido em di-

cloridrato de éster de etila de acido ((R)-3-aminaépirrolidin-1-il)—acético.

. Soélido amorfo esbranquigado. MS 173,4 (IM+H]")

Mo
HN °

CH

Empregando-se o método geral D, o dicloridrato de éster de etila de

acido ((R)-3-amina-pirrolidin-1-il)-acético foi acoplado com acido 5-

- clorotiofeno-2-carboxilico para fornecer éster de etila de acido {(R)-3-

[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidin-1-il}-acético. Solido amorfo
esbranquicado. MS 317,0 ([M+H]")
e

e }OL |

xS :

Cl | |
Empregando-se o0 método geral F, éster de etila de acido {(R)-3-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidin-1-il}-acético foi reagido com 1-
(4-amina-3-flor-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado
de acordo com C. F. Bigge e outros, pedido de patente WO
2003045912) para fornecer ((R)-1-{[2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de &cido . 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico. Solido amorfo esbranquicado. Sélido amarelo-claro. MS
475,3 ((M+H]")
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Exemplo 2 (referéncia)

Uma solucdo de 200 mg de éster de etila de acido {(R) -3- [(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidin-1-il}-acético (Ex. 1.3) em 4 ml de
EtOH e 4 ml de H.0 foi tratada com 0,051 g de NaOH. A mistura de reagéao
foi agitada durante 4 horas em temperatura ambiente, em seguida evapora-
da. O éacido bruto resultante foi acoplado com 1-(N-metilpiperidin-4-
il)piperazina de acordo com o0 método gveral D para fornecer ((R)—1-{2-[4-(_1-

 metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-

cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amarelo-claro. MS 454,6 ((M+H]")

OO
N S
| cl
Exemplo 3 (referéncié)
| Em analogia ao exemplo 1, [(S)-3-(terc-butiloxicarbonilamino)-
pirrolidina foi convertido em ((S)-1-{[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcar-
bamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. S6-
lido amorfo esbranquigado. MS 475,3 ((M+H]")

. QN’IO
9|

Cl

Exerhplo 4 (referéncia)

Em analogia ao exemplo 1.1, 1.2 e 2, [[(S)-3-(terc-butiloxi-
carbonilamino)-pirrolidina foi convertido em ((S)-1-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-2-oxo-etil}-pirrolidin-3-il)}-amida de acido 5-c|oro-tiofeno-‘2-.
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carboxilico. Solido branco. MS 454,6 ([M+H]")

f¥shs

\Z

Exemplo 5 (referéncia)
5.1 Empregando-se o procedimento geral D dicloridrato de éster de etila de
| acido ((R)-3-amina-pirrolidin-1-il)-acético. (exemplo 1.2) foi acoplado
5 com ééido 4-clorobenzdico para fornecer éster de etila de acido [(R)-3-
(4-cloro-benzoilamino)-pirrolidin-1 -il];acético. Sélido. MS 311,3 ([M+H]+_)

Quiral
O
‘\
N g
o\

cl
5.2 Empregando-se oAprocedimento geral F éster de etila de acido [(R)-3-
(4-cloro-benzoilamino)-pirrolidin-1-il]-acético foi reagido com 1-(4-ami-
| na-3-flior-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado de a-
10 cordo com C. F. Bigge e ouiros, pedido de patente WO 2003045912)
para fornecer 4-cloro-((R)-1-{[2-flior-4-(2-0x0-2-piridin-1-il)-fenilcarba-
moil]-metil}-pirrolidin-3-il)-benzamida. Sélido amarelo-claro. MS 469,5

([M+H]")

0
ﬁwCN}H F
- N
\ 7

Exemplo 6 (referéncia)
15 6.1 Empregando-se o procedimento geral D (R)-1-Boc-3-aminopirrolidina
foi acoplado com acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico para fornecer ester

de terc-butila de &cido (R)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pir-
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rolidina-1-carboxilico. Sélido amarelo. MS 329,3 ([M-H])
o+ |
o [vo
N
_ H

S
Cl
Empregando-se o procedimento geral B-éster de terc-butila de acido
(R)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidina-1-carboxilico . ~ foi
desprotegido para fornecer cloridrato de (R)-pirrolidin-3-ilamida de aci-
do 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amarelo. MS 231,4 ([M+H]")

o) CNH
N
H

xS

. CiH .

of
Empregando-se o procedimento geral A cloridrato de (R)-pirrolidin-3-
ilamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi reagido com etil-2-
bromopropionato para fornecer éster de etila de acido 2-{(R)-3-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidin-1-il}-propidnico. Oleo. MS

329,1 ([M-H])

Xx

Ao

S .
cl _

Empregando-se o procedimento geral F éster de etila de &cido 2-{(R)-3-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidin-1-il}-propidnico foi reagido
com 1-(4-amina-3-flior-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, pre-
parado de acordo com C. F. Bigge e outros, pedido de patente WO
2003045912) para - fomecer ((R)-1-{1-[2-flGor-4-(2-0x0-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil]-etil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2--
carboxilico. Sélido amarelo. MS 487,4 ([M-H])
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Exemplo 7 (referéncia)

7.1

7.2

Uma solugdo de 400 mg de cloridrato de (R)-pirrolidin-3-ilamida de &ci-
do 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (exemplo 6.2) em 5 ml de THF foi trata-

- dacom 0,31 mlde TEA e 0,16 ml de acetilbrometo de bromo. A mistura

de reacéo foi agitada durante a noite. O precipitado foi filtrado e lavado
com THF. O filtrado foi concentrado. O produto bruto foi purificado por
cromatografia (silica-gel; gradiente: CHxCl, para CHzCl./MeOH 98:2)
para fornecer 250 mg de [(R)-1 -(2-bromo-acetil)-pirrolidin-3-il}-amida de
4cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amorfo esbranquigado. 353,1

~(IM+H])

0
0 ,CNJ\/B'
N
—_ H

xS

cl
Uma solugéo de 250 mg de [(R)-1-(2-bromo-acetil)-pirrolidin-3-il}-amida
de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico em 2 ml de DMF foi tratada com
110 mg de 1-(4-amina-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 13143-47-0), 0,12
ml de TEA e 110 mg de iodeto de tetrabutilaménio. A mistura de reagéo
foi agitada em temperatura ambiente durante 2 dias, em seguida sacia-
da com agua e extraida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
4gua, secada sobre MgSQ, e filtrada. O produto bruto foi purificado por
cromatografia (silica-gel; gradiente: CHxCl, para CH2Clo/MeOH 95:5)
para fornecer 72 mg de ((R)-1-{2-[4-(2-0ox0-piridin-1-il)-fenilamino]-
acetil}-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. MS
457,5 ([(M+H])



59

0 H
NS e
N
— H o
S .
A : N
Cl N\ //

Exemplo 8 (referéncia)

8.1

10 8.2

15

Uma suspensdo de 540 mg de dicloridrato de éster de etila de acido
((R)-3-amina-pirrolidin-1-il)-acético (exemplo 1.2) em 5 ml de THF'fqi
tratada com 1,2 ml de TEA e 530 mg de 5-clorotiofeno-2-sulfonilcloreto.
A mistura dé ‘reagéo foi agitada durante a noite, em seguida absorvida
em EtOAc e lavada com &gua e salmoura. A camada orgénica foi se-
cada sobre MgSO4, filtrada e concentrada para fornecer 690 mg de és-
ter de etila de acido [(R)-3-(5-cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-pirrolidin-1-
il-acético. Oleo. 353,1 ([M+H]*) |
o C/N/\/]/O\/
Oo=g_ o]
S
cl

I=Z,

Empfegando-se o procedimento geral F o éster de etila de acido [(R)-3-
(5-cloro-tiofeno-2-sulfonilamino)-pirrolidin-1-il]-acético foi reagido com
1-(4-amina-3-flor-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado .
de acordo com C. F. Bigge e outros, pedido de'"paterite wO
2003045912) para fornecer 2-[(R)-3-(5-cloro-tiofeno-z-suIfonilamino)¥
pirrolidin-1-il}-N-[2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-acetamida. Solido
branco. MS 511,3 ((M+HJ") |

H F
’ N N
3. 5T
=S~N .
H N
Yo Ny

Ci

Exemplo 9 (referéncia)

9.1

Em analogia aos exemplos 1.1 - 1.3 3-N-Boc-amina-piperidina foi con-
vertido em éster de etila de acido {3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
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amina)-piperidin-1-il}-acético. Sélido. 331,3 ([M+H] )

Q Rd

A uma solugéo agitada de éster de etila de acido {3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-aminal-piperidin-1-il}-acético em temperatura ambiente em 5
ml de etanol foram adicionados 5 m! de NaOH a 1 N. A suspens&o va-
garosamente tornou-se uma solugéo clara. A agitagdo em temperatura
ambiente foi em seguida continuada durante 5 horas. A mistura foi neu-
tralizada adicionando-se 5 mi de HCl a 1 N (pH ~ 7). A solugao alaran-
jada clara foi concentrada para deixar um sélido esbranquigado. Este
residuo foi co-evaporado varias vezes com tolueno para remover H.O
remanescente, e secado durante a noite (temperatura ambiente, 50 Pa
(0,5 mbar) para fornecer 1,07 g de &cido {3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amina]-piperidin-1-iI}-acético (contendo 2 mols equivalentes de cloreto
de sddio). Sdélido esbranquigado. MS 301,3 ([M-H])

N/\H/OH

o
/\ NH

S
AL _cl
o] Na Na”

cl

A uma suspensdo agitada de 300 mg de acido {3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-aminal-piperidin-1-il}-acético (contendo 2 mols equivalentes
de cloreto de sédio) em temperatura ambiente em 5 ml de acetonitrila e -
0,5 ml de DMF sob uma atmosfera de arg6nio foram adicionados 0,5 ml
de N-etildiisopropilamina, 175 mg de 1-(4-amina-3-flior-fenil)-1H-piri-
din-2-ona (CAS 536747-52-1, preparado de acordo com C. F. Bigge e
outros, pedido de patente WO 2003045912) e 365 mg de BOP-CI. A
suspensio compacta foi em seguida agitada em temperatura ambiente
durante 18 horas. A mistura foi concentrada. O residuo foi absorvido
com CH,Cl,, lavado com NaOH a 1 N, H.O e salmoura, secado (Mg-
S0.), filtrado e concentrado. O produto bruto foi purificado por croma-
tografia (silica-gel; gradiente: cicloexano para EtOAc) para fornecer 98
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mg de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (1-{[2-flior-4-(2-ox0-2H-
~ piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-piperidin-3-il)-amida.. Sélido branco.
MS 489,5 ([M+H]) o

- N

y HN

QL

’(;YNH . N
0 o =

Exemplo 10 (referéncia)

5 - Empregando-se o procedimento geral D Acido {3-[(5-cloro-tiofe-
no-2-carbbniI)-amina]-piperidin-1-iI}-acético (cont_endo.2 mols equivalentes
de cloreto de sddio) foi acoplado com 1-(N-metil-4-piperidil)-piperazina para
fornecer (1-{2-[4-(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1 -il]-2-oxo-etil}-piperidin-3-

_ il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido esbranqui¢ado. 468,5

10 ([M+H]Y
' . N/YO
N
4
CI"(J\”/NH [Nj
e

N
|

Exemplo 11

11.1 Empregando-se o procedimento geral D cloridrato de éster de metila de

| N-Boc-trans-4-amina-L-prolina foi acoplado com éacido 5-clorotiofeno-2- -
carboxilico para fornecer éster de 2-metila de éster de 1-terc-butila de

15 acido  (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-pirrolidina-1,2-di-
carboxilico. Sélido branco. MS 389,4 ([M+H]")
\
o%
o [ W
N
— H
xS
cl

11.2 Empregando-se 0 procedimento geral B o éster de 2-metila de éster de
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1-terc-butila de 4&cido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico foi desprotegido para fornecer cloridrato de
éster de metila de acido (2S,4R)-4-{(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-
pirrolidina-2-carboxilico. Sélido branco. MS 289,0 (IM+H]")

o \‘CNH .

N

— H
xS

CH

Cl :

11.3 Uma solugao de 3 g de .1 -(4-amina-3-fluor-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS

11.4

536747-52-1, preparada de acordo com C. F. Bigge e outros, pedido de
patente WO 2003045912) em 90 ml de THF foi tratada com 3,5 ml de
TEA e 2,3 ml de brometo de bromoacetila. A suspensao foi agitada du-
rante a noite em temperatura ambiente, em seguida'concentrada. O re-
siduo foi absorvido em CHCl, e foi lavado com HCl a 1 N e saimoura,
secado (MgSOQ,), filtrado e concentrado. O produto bruto foi purificado
por cromatografia (silica-gel; gradiente: CHxCl, -> CH2Cl,/MeOH 9:1).
As fragdes contendo o produto foram concentradas. O sdlido remanes-
cente foi triturado com éter de dietila pafa fornecer 3,1 g de 2-bromo-[2-

flor-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil]-acetamida como sélido esbranquigado.

MS 325,0 ([M+H]")
Br H F

N

N
Empregando-se o procedimento geral A com DMF como solvente o
cloridrato de éster de metila de &cido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carboniI)-amiha]-pirrolidina-2-carboxilico foi reagido com 2-bromo-[2-
flior-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenil]-acetamida para fornecer éster de metila
de acido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-{[2-fllor-4-(2-
oxo-piridin-1-it)-fenilcarba-moil]-metil}-pirrolidina-2-carboxilico. ~ Solido
branco. MS 533,2 ((M+H]")
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Exemplo 12 _ S
“Uma solugdo de 394 mg de éster de metila de acido (2S,4R)-4-
[(5-cloro-tiofeno-é-carboniI)-amina]—1 -{[2-fllor-4-(2-0x0-piridin-1-il)-fenilcar-

bamoil]-metil}-pirrolidina-2-carboxilico (exemplo 11.4) em 10 ml de THF foi
tratada com 1,5 ml de NaOH a 1N. A mistura de reagéd foi agitada durante 4
horas em temperatura ambiente, em seguida trazida ao pH 7 com HCl a 3N
e concentrada. O produto bruto foi purificado por cromatografia (silica-gel;
CH,Cl./MeOH 4:1, em seguida MeOH). As fragdes contendo produto foram
concentradas, trituradas com agua e secadas para fornecer 290 mg de acido
(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-{[2-flior-4-(2-oxo-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidina-2-carboxilico como um sdlido esbranquica- |

do. MS 519,3 ([M+H]")
OH

o
0 [/?,: ;
N ->‘
N F
— H o

LS
Ci o]

Exemplo 13
Empregando-se o procedimento geral D acido (2S,4R)-4-[(5-

cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina)-1-{[2-fliior-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarba-

moil]QmetiI}-pirrolidina-2-carboxilico (exemplo 12) foi acoplado com 2-amino-
etanol para fornecer (2-hidréxi-etil)-amida de 4&cido (2S,4R)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-{[2-flior-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-me-
til}-pirrolidina-2-carboxilico. Sélido branco. MS 562,5 ([M+H]")
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Exemplo 14
Empregando-se o procedimento geral D o écido (2S,4R)-4-[(5-

cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-{[2-flGor-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarba-

moil]-metil}-pirrolidina-2-carboxilico (exemplo 12) foi acoplado com aminome-
tilciclopropano para fornecer ciclopropilmetil-amida de acido (28,4R)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminaj-1 -{[2-f|uor-4-(2-oxo-piridin¥1 -il}-fenilcarba- |

moil]-metil}-pirrolidina-2-carboxilico e ciclopropilmetil-amida de acido

(2R,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-{[2-flior-4-(2-oxo-piridin-1-if)-

: fgniIAqut{a}-imoiI]-metil}-pirrolidina-2-carboxiiico. Solido branco (ambos produ-

tos). MS 572,3 ([M+HJ")

’ o)
Y > N
N N .
— H o F —_ 7 H o F
N xS
' o} o]

Ci
N N

N/ _ \_/

Exemplo 15 |

Empregando-se o procedimento geral D o acido (2S,4R)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-{[2-flGor-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarba-
moil]-metil}-pirrolidina-2-carboxilico (exemplo 12) foi acoplado corh cloridrato
de metilamina para fornecer metilamida de &cido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-
2-carbonil)-aminal-1-{[2-flGor-4-(2-oxo-piridin- 1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirro-
lidina-2-carboxilico. Sélido branco. MS 532,3 ([M+H]")
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Exemplo 16 _

- A uma solugao de 44 mg de cloreto cianurico em 1,5 mi de 1,2-
dimetoxietano foram adicionados 0,03 ml de N-metiimorfolina. A suspensao
branca resultante foi tratada com 150 mg de acido (28,4R)-4-[(5-clofo-

5 tiofeno-2-carbonil)-aminal-1-{[2-flGor-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-me-
til}-pirrolidina-2-carboxilico (exemplo 12) em 0,5 ml de 1,2-dimetoxietano e
agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. O precipitado foi filtrado.
O filtrado foi resfriado a 0°C. Uma solugéo de 13 mg de NaBH, em 0,7 ml de

A H:O foi adicionada em gotas. A mistura foi agitada durante 5 minutos a 0°C,

50 7em seguida d|Iu1da com' agua e ”er)&r?al’dén‘ com EtOAc. A camada organlca foi

lavada com &gua, éecada sobre MgSO4, filtrada e concentrada. O produto
bruto foi purificado por cromatografia (silica-gel; gradiente: CHéCIz —
CH.Cly/MeOH 9:1) para fornecer 20 mg de ((3R,5S)-1-{[2-flior-4-(2-0x0-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-5-hidroximetil-pirrolidin-3-il)-amida de acido

15  5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido branco. MS 505,4 ((M+H]")
OH

o Q(N ;
N ~>_
N
— H 5 F
xS
ci ., o o}
N .
' \
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Exemplo 17

17.1 A uma solugao agitada de 6,98 g de éster de 2-metila de éster de terc-
butila de acido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-pirrolidina-
1,2-dicarboxilico (exemplo 11.1) a 0°C em 125 ml de metanol sob uma
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atmosfera de argonio foram adicionados 3,05 g de cloreto de litio
(3,046 g, 4 equivalentes) e 1,36 g de NaBH, e a agitagéd foi continuada
durante 1 hora a 0°C. O banho gelado foi removido. A suspenséo nao
totalmente branca foi agitada em temperatura ambiente durante 6 ho-
ras. A mistura foi resfriada a 0°C e tratada com 25 ml de THF e 1,36 g
de NaBH.. O banho gelado foi removido e a agitagéo foi durante a noi-
te. Em séguida a mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado para
deixar um solido pegajoso amarelo-claro. O produto bruto foi purificado

- por cromatografia de coluna (silica-gel, gradiente: CHxCl, ->

- CHCl,/MeOH 95.5) para fornecer - junto com 1,12 g de material de
partida - 4,11 g de éster de terc-butila de acido (23,4R)-4-[(5-c|oro-
tiofeno-2-carbonil)-amina)-2-hidroximetil-pirrolidina-1-carboxilico como
s6lido branco. MS 361,4 ([M+H]*)

17.2 A uma solugdo agitada de 2,5 g de éster de terc-butila de acido
(2S,4R)-4-[(5-clord-tiofeno-z-carboniI)-amina]-2-hidroximetil-pirrolidina-
1-carboxilico a 0°C em 10 ml de diclorometano sob uma atmosfera de
argdnio foram adicionados 5,89 ml de N-etildiisopropilamina e 0,65 mi
de cloreto de metanossulfonila. A mistura foi agitada a 0°C durante 4
horas, em seguida diluida com DCM e lavada com H;O e salmoura, se- |
cada sobre MgSO0,, filtrada e concentrada. O produto bruto foi isolado

‘por cromatografia de coluna (silica-gel, gradiente: CHxCl, —
CHzCl,/MeOH 95:5) para fornecer 2,42 g de éster de terc-butila de aci-
do (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-metanossulfoniloxi-
metil-pirrolidina-1-carboxn’lico como solido amorfo esbranquicado. MS

439,1 (IM+HT")
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17.3 A uma solugao agitada de 200 mg de éster de terc-butila de &cido

10

(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-metanossulfoniloxime-

til-pirrolidina-1-carboxilico em temperatura ambiente em 5 ml de THF

- sob uma atmosfera de arg6nio foi adicionado 0,38 ml de pirrolidina. A

mistura foi aquecida ao refluxo durante 6 horas, em seguida resfriada a
temperatura ambiente e concentrada. O produto bruto foi purificado por

cromatografia de coluna (silica-gel, gradiente CHxCl, — CH>Cl./MeOH

'9:1) para fornecer 138 mg de éster de terc-butila de acido (2S,4R)-4-

[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-pirrolidin-1-ilmetil-pirrolidina-1-

carboxilico como sélido amorfo esbranquicado. MS 414,4 ((M+H]")
Ch L
o N
N
Q )
N\
H

S
c/&

17.4 A uma solucdo agitada de 134 mg de éster de terc-butila de acido

15

(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-pirrolidin-1-iimetil-pirro-
lidina-1-carboxilico em temperatura ambiente em 3,4 mi de dioxano sob
uma atmosfera de argénio foram adicionados 1,6 ml de HCl a 4 M em
dioxano. A mistura foi em seguida agitada durante 18 horas. A suspen-
sao branca resultante foi concentrada para deixar 139 mg dé dicloridra-
to de ((3R,5S)-5-pirrolidin-1-iimetil-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-
cloro-tiofeno-2-carboxilico como soélido esbranquicado. MS 314,3°
([M+H]")
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17.5 Empregando-se o procedimento geral A o ((3R;5S)-5-pirrolidin-1 -ilmetil-

pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi reagido
com 2-bromo-[2-f|UOr-4-(2-oxo-piridin-1-iI)-féniI]-acetamida (exemplo
11.3) para fornecer ((3R,55)-1-{[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1 -iI)-feniIcar#

bamoiI]-metiI}-5-pirroIidin-1-iImetiIépirfolidin-B-il)-amida de acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico. Sélido amarelo-claro. MS 558,2 ([M+H]+) '

Ch

Exemplo 18 ‘ _
18.1 A uma solugdo agitada de 200 mg de éster de terc-butila de &cido

(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)¥amina]-2-metanossuIfoniloxime¥
til-pirrolidina-1-carboxilico (exémplo 17.2) em' temperatura _ambiente em
5 ml de THF sob uma atmosfera de argdnio foram adicionados 78 mg
de metila_to de sédio. A suspenséao resultante foi aquecida ao refluxo
durante 4 horas, em seguida novamente tratada com 78 mg de metilato |

de sédio e 1,5 ml de MeOH e refluxada durante 'a_” noite. A mistura de

‘reagao foi resfriada a temperatura ambiente e concentrada. O produto

bruto foi purificado por cromatografia de coluna (silica-gel, gradiente:
cicloexano — cicloexano/EtOAc 35:65) para fornecer éster de terc-
butla de Aacido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-
metoximetil-pirrolidina-1-carboxilico como goma incolor. MS 375,0
(IM+H]")
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18.2 Em analogia aos exemplos 17.4 e 17.5 éster de terc-butiIaAdex acido

(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-metoximetil-pirrolidina-
1-carboxilico foi convertido em ((3R,5S)-1-{[2-fllior-4-(2-0x0-2H-piridin-
1-iI)-féniIcarbamoiI]-metil}-5-metoximetil-pirrolidin-3-il)-amida de acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido esbranquigado. MS 519,3 ([IM+H]")

I
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| Exemplo 9
19.1 A uma suspensio resfriada (0°C) agitada de 30 mg de NaH (55% de

dispersdo em 6leo mineral) em 1,5 mi de DMF sob uma atmosfera de
argbnio foram adicionados uma solugédo de 58 mg de 2-pirrolidinona em
1,5 ml de DMF. O banho gelado foi removido e a agitagdo em tempera-
tura ambiente foi continuada durante 1 h 30 minutos. A mistura foi no-
vamente 4resfriada e uma solugdo de 200 mg de éster de terc-butila de
acido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-metanossulfonilo-
ximetil-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 17.2) em 2 ml de DMF foi adi-
cionada. A temperatura foi elevada a 80°C. A mistura de reagéo foi agi-
tada durante a noite, foi resfriada a températura ambiente, diluida com
EtOAc e lavada com H;O. A fase aquosa foi outra vez extraida com
EtOAc. Os orgéanicos combinados foram lavados com HzO e salmoura,
secados sobre MgSOQ,, filtrados e concentrados. O produto bruto foi pu-
rificado por cromatografia de coluna (silica-gel, gradiente: CHxCl, —
CHoClo/MeOH 95:5) para fornecer 46 mg de éster de terc-butila de aci-
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do (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina}-2-(2-oxo-pirrolidin-1-
ilmetil)-pirrolidina-1-carboxilico como goma incolor. MS 428,3 ([M+H]")

f’“&vzf

19.2 Em analogia aos exemplos 17.4 e 17.5 éster de terc-butila de acido
(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-(2-oxo-pirrolidin-1-ime-
til)-pirrolidina-1-carboxilico foi convertido em [(3R,5S)-1 -{[2-fluor-4-(2-
oxo-2H-piridin-1 -iI)-fenilcarbamoiI]-metil}-5-(2-oxo-pirro|idin-'1 -ilmetil)-pir-
rolidin-3¥il]-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amorfo
esbranqui¢gado. MS 572,3 ( M+H]

o
chL &WN\QN )

20.1 A uma solucdo agitada de 550 mg de éster de terc-butila de acido
(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-
metanossulfoniloximetil-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 17.2) em

Exemplo 20

temperatura ambiente em 5 ml de DMF sob uma atmosfera de argénio
foram adicionados 98 mg de NaNs. A mistura foi aquecida a 90°C e agi-
‘tada durante a noite. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente, di-
luida com EtOAc e lavada com HO e salmoura. Os organicos combi-
nados foram secados sobre MgSQ,, filtrados e concentrados para dei-
xar 552 mg da azida bruta como um ¢leo viscoso amarelo-claro. Ele foi
dissolvido em 7 ml de THF. A solugéo foram adicionados 986 mg de tri-
fenilfosfina e 0,5 ml de H,O. A mistura de reacgdo foi agitada durante a

noite, em seguida concentrada. O produto bruto foi purificado por cro-
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matografia de coluna (silica-gel, gradiente: CH.Cl, -> CH.Cl,/MeOH

| 95:5) para fornecer 326 mg de éster de terc-butila de acido (2S,4R)-2-

20.2

aminometil-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)¥amina]-pirroIidina-1 -

carboxilico como sélido amorfo esbranquigado. MS 360,3 ([M+H]*)

H,N /%
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A uma solugao resfriada, agitada de 150 mg de éster de terc-butila de
acido (2S,4R)-2-aminometil-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirro-
lidina-1-carboxilico em 5 ml de diclorometano sob uma atmosfera de
argbnio foram adicionados 0,29 ml de trietilamina e 0,04 ml de cloreto
de metanossulfonila. A mistura foi vagarosamente aquecida até a tem-

peratura ambiente, agitada durante a noite e em seguida concentrada.

O produto bruto foi isolado por cromatografia de coluna (silica-gel, gra-

diente: CH,Cl; -> CH,Clo/MeOH 95:5) para fornecer 165 mg de éster de
terc-butila de acido (28,4R)-4-[(5-c|oro-tiofeno-QFcarboniI)-amina]-2-
(metandssuIfonilamino-metil)-pirrolidina-1-carboxilico como solido a-
morfo esbranquicado. MS 435,9 ([M-HJ)
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20.3 Em analogia aos exemplos 17.4 e 17.5 éster de terc-butila de acido

(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-2-(metanossulfonilamino-

.'métil)-pirrolidina-1-carboxilico foi convertido em [(3R,5S)-1-{[2-flior-4- |

(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-5-(metanossulfonilamino-
metil)-pirrolidin-3-il}-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Solido
esbranquigcado. MS 582,2 ([M+H]")
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Em analogia aos exemplos 20.2 e 20.3 éster de terc-butila de -
acido (28,4R)-2-ami_nometil-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-pirroIidina- |
1-carboxilico foi reagido com cloreto de acetila e também convertido em
((3'R,58)-5-(acetilamino-m etil)-1 -{[2-f|uor-4-(2-oxo-2H-piridin-1 -il)éfeni|carba-
moil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5¥cloroftibfeno-z-carboxilico. Sdlido
amarelo-claro. MS 546,3 ([M+H]+)o

EXémpIo 21
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Exemplo 22 | _

22.1 Uma solugéo de 19,6 g de N-Boc-pirrolina em 200 ml de CHCl, foi res-
friada a -10°C e foi tratada em duas por¢gdes com 30 g de acido meta-
cloro'perbenzéico. A mistura foi agitada durante 17 horas, vagarosa-
mente aquecida até a temperatura ambiente. Em seguida, o precipitado
branco foi filtrado e lavado com diclorometano. O filtrado foi lavado com
5% de NaHSOsz aquoso, NaHCOj3; aquoso saturado e salr'noura; secado
(MgSOQ.,), filtrado e concentrado. O produto bruto foi purificado por cro-
matografia (silica-gel; gradiente: cicloexano — cicloexano/EtOAc 65:35)
para fornecer 11,8 g éster de terc-butila de é&cido 6-oxa-3-aza-
biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico como um o6leo amarelo-claro. MS
186,1 ([M+H]")
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22.2 Uma solucdo de 9,7 g de éster de terc-butila dé acido 6-oxa-3-aza-

biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico em 480 mi de MeOH foi cuidadosa-

mente desgaseificada e estimulada com argbnio. Ela foi tratada com

660 mg de cloreto de (1R,2R)-(-)-[1,2-cicloexanodiamino-N,N'-bis(3,5-
di-t-butilsalicilideno)]cromo (Ill) (CAS 164931-83-3; disponibilizado por
Strem). A mistura heterogénea resultante foi novamente desgaseifica-

da, estimulada com argénio, resfriada a 0°C e tratada com 7,2 ml de a-

zida de trimetil silila. A suspensao vermelho-amarronzada escura (va-

garosamente aquecida até a temperatura ambiente, e tornando-se mais
e mais compacta) foi agitada em temperatura ambiente durante 21 ho-

ras. Em seguida, a mistura foi absorvida em MeOH e trafada com 7,71

‘g de KoCOs. A agitagdio em temperatura ambiente sob uma atmosfera =~

de argénio foi continuada durante 24 horas, a mistura vagarosamente '

tornando-se uma solugéo vermelho/marrom clara. A mistura foi concen-
trada. O residuo marrom-alaranjado foi absorvido em VCH20I2 e lavado
com HéO. A camada organica foi filtrada, lavada com salmoura, secada
sobre MgSO, e concentrada. O produto bruto foi purificado por croma-
tografia (silica-gel; gradiente: cicloexano -> cicloexano/EtOAc 1:1) para
forecer 9,7 g de éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-azido-4-
hidréxi-pirrélidina-1-carboxilico como 6leo viscoso amarelo. MS 287,1

(IM+AcQOT)
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22.3 Uma solucgdo de 2,0 g de éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-azido-

4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico em 25 MeOH foi tratada sob uma at-
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mosfera de argdonio com 100 mg de PtO,. A mistufa de reagao foi agi-
tada durante a noite sob uma atmosfera de hidrogén'io. O catalisador foi
filtrado e lavado com metanol. O filtrado foi concentrado. O produto bru-
to foi purificado por cromatografia (silica-gel; gradiente: CHxCl> ->
CH.Cl/MeOH 4:1) para fornecer 1,5 g de éster de terc-butila de acido
(3S,4S)-3-amina-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico como solido esbran-
quigado. MS 202,9 ([M+H]*)

22.4 Empregando-se o procedimento geral C éster de terc-butila de acido
(38,48)-3-amina-4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico foi reagido com &ci-

do 5-clorotiofeno-2-carboxilico para fornecer éster de terc-butila de aci-

do (SS,4S)-3-[(5-cloro-ﬁofeno-2-carboniI)-amina]-4-hidréxi-pirrolidina-1- ' '

" carboxilico. Sélido esbranquicado. MS 347,3 ([M+HT")
OYO\K
N
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22.5 Empregando-se o procedimento geral B o éster de terc-butila de acido
(3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-hidroxi-pirrolidina-1-car- .
boxilico foi desprotegido para fornecer cloridrato de ((3S,4S)-4-hidréxi-
pirrolidin?S-iI)-amida de é&cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido es-
“branquicado. MS 247,1 ([IM+H]") '
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22.6 Empregando-se o procedimento geral A com DMF como solvente clori-
drato de ((3S,4S)-4-hidréxi-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-
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tiofeno-2-carboxilico foi reagido com 2-bromo-[2-flior-4-(2-oxo-piridin-1-
~il)-fenil]-acetamida para fornecer ((38,48)-1-{[2-f|aor-4-(2-oxo-2H-‘
piridin-1-iI)-fenilcarbamoil]-metil}-4-hidréxi}-pirrolidin-3-il)-amida de acido

5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amarelo-claro. MS 491,3 ([M+H]*)
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5 Exemplo 23

Empregando-se os procedimentos anéalogos como descrito nos

eXempIos 22.4 - 226 éster de terc-butila de acido (3S,4R)-3-amina-4-hidroxi-
pirrolidina-1-carboxilico (CAS 190792-75-7; preparado de éster de terc-butila
de acido (737§3481)-3-amina-f}:hidréxi-pirroliqirng-j -carboxilico (exemplo 22.3)

10 como descrito por S.E. Schaus, J.F. Larrow, E.N. Jacobsen in Journal of Or- _'
ganic Chemistry, 1997, 62(12), 4197) foi convertido em ((38R,4S)-1-{[2-flior-
4-(2-oxo-p'iridin-1-iI)-fenilcarbamoil]-metil}-4-hidréxiepirrolidin-3-il)-amida de
acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido branco. MS 491,4 ([M+H]")

HO
§ O
N P
N
H o ‘F
S .

cl 0
N
\ /

N

Exemplo 24 : _ ,

15  24.1 Umav solucéo de 1,0 g de éster de terc-butila de &cido (3S,4S)-3-azido-
4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 22.2) em 15 ml de acetoni-

trila e 3 ml de THF foi tratada com 3,0 g de 6xido de prata (I) e 2,7 ml

de iodometano. A mistura de reacéo foi agitada durante a noite em
temperatura ambiente, em seguida novamente tratada com 3,0 g de 6-

20 xido de prata () e 2,7 mi de iodometano. A reacdo foi agitada durante a
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noite em temperatura ambiente, em seguida filtradé. O filtrado foi con-
centrado. O produto bruto foi purificado por cromatografia (silica-gel; ci-
cloexano/EtOAc 2:1) para fornecer 1,0 g de éster de terc-butila de &ci-
do (3S,48)-3-azido-4-metéxi-pirrolidina-1-carboxilico como 6leo amare-

lo-claro. MS 243,4 ([M+H]")
. 0.0
T
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24.2 Empregando-se os procedimentos analogos como descrito nos exem-
plos 17.3 - 17.6 éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-azido-4-metoxi-
pirr.dlidina-1-carboxilico foi convertido em ((3S,4S)-1-{[2-f|t]br-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-ii)—feniIcarbamoiI]-metiI};4—metéxi-pirrolidin-3-i|)-amida de

acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amorfo amarelo-claro. MS

505,3 ([M+H]")

Exemplo 25

25.1 Empregando-se'os procedimentos analogos como descrito nos exem-

| plos 22.3 e 22.4 éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-azido-4-metoxi-
_pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 24.1) foi convertido em éster de terc-
butila de acido (3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-metdxi-
pirrolidina-_1-carboxilicb. Sélido branco. MS 361,4 ((M+H]")
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25.2 Empregando se os procedimentos analogos como descrito nos exem-
plos 6.2 e 6.3 éster de terc-butila de acido (3S, 4S) -3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbon|I)-am|na]-4-metox|-p|rrolldlna-1-carboxmco foi convertldo em es-

ter de etila de acido {(3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-4- -

5 météxi-pirrolidin-1 -il}-acético. Oleo. MS 347,1 (IM+H]")
o)
H’ko/\
_ N
e
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————25:3-Empregando-se-o--procedimento-geral-F -o- éster—de--etila-de- -acido——————
{(38,4S)-3-[(5-cIoro-tiofeno-Z-carboniI)-amina]-4-metc’>xi-pirrolidin-1 -il}-
acético foi reagido com 1-(4-amina-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 13143-
47-0) para fomecer ((3S,4S)-4-metoxi-1-{[4-(2-0x0-2-piridin-1-il)-
10 fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida. de acido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico. Solido amarelo. MS 487,1 ([M+H]")

#0?

Exemplo 26 _ ,
Empregando-se o procedimento geral F o éster de etila de acido

{(3S,45)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-metéxi-pirrolidin-1-il}-acético
15 (exemplo 25.2) foi reagido com 4-(4-amina-3-flior-fenil)-morfolin-3-ona (CAS
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438056-69-0) para fornecer ((3S,4S)-1-{[2-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-
fenilcar-bamoil]-metil}-4-metdxi-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-
2-carboxilico. Sélido amarelo. MS 511,3 ([M+H]*)
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Exemplo 27 , ,
Empregando-se o procedimento geral F o éster de etila de acido
{(38,4S)-3-[(5-cloroetiofeno-2-carboniI)-amina]-4-metéxi¢pi'rrolidin-1 -il}-acético
(exemplo 25.2) fbi reagido com 1-(4-amina-3-fl00r-fenil)-1H-pirazih-2-ona
(preparado de 2-flior-4-iodoanilina por reagdo com 1H-pirazin-2-ona, Cu(l)l, - -

N,N'-dimetiletilenodiamina e carbonato de césio em dioxano a 120°C) para

fornecer ((3S,4S)-1-{[2-fluor-4-(2-oxo-pirazin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-me-

“toxi-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Solido amare-

lo. MS 506,3 ([M+H]*)

Exemplo 28 5 ‘

_ Empregando-se o procedimento geral F o éster de etila de &ci-
do{(3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-metoxi-pirrolidin-1-il}-acé-
tico (exemplo 25.2) foi reagido com 4-(4-aminofénil)-morfolin-s-ona (CAS
438056-69-0) para fornecer ((3S,4S)-4-metdxi-1-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-
fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxi-
lico. Sélido amarelo. MS 493,0 ([M+H]")
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Exemplo 29 _
29.1 Uma solucao de 150 mg de éster de terc-butila de acido (38,48)-3}-[(5- |
cIoro—iiofeno-Z-carboniI)-amina]-4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico .(e-
xemplo 22.4) em 3 mi de MeCN e 1 ml de THF foi tratada com 300 mg

de 6xido de prata () e 0,35 ml de iodoetano. A mistura de reagao foi a-
gitada durante a noite, em: seguida novamente tratada com 300 mg de -
oxido de prata (I) e 0,35 mi de iodoetano. A mistura de reagao foi agita-

da durante a noite em temperatura ambiente, em seguida filtrada. O fil-
trado foi concentrado. O produto bruto foi purificado por cromatografia

- (silica-gel;-gradiente: cicloexano ;> EtOAc) para fornecer 90 mg-de és- .
ter de terc-butila de &cido (3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)- -

amina]-4-etoxi-pirrolidina-1-carboxilico como 6leo amarelo-claro. MS

373,1 ([M-H]) |
0.0
X

.
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29.2 Empregando-se 0s procedimehtos analogos como descrito nos exem-
plos 225 e 22.6 o éster de terc-butila de &cido (3S,4S)-3-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina];4-etéxi-pirrolidina-1 -carboxilico foi convertido
em ((38,45)-4-etoxi-1 -{[2-f|06r-4-(2-oxo-pirid in-1-il)-fenilcarbamoil]-
metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sdlido
amarelo. MS 519,3 ([M+H]") ‘ |
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Exemplo 30 : _
30.1 Uma suspensdo de 37 mg de NaH (55% em 6leo) em 2 mi de DMF foi

tratada a 0°C sob uma atmosfera de argénio com uma solugdo de 270
mg de éster de terc-butila de écido' (35,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)_-amina]-4-hidréxi-pirrolidina-’1-carboxilico (exemplo 22.4). A
mistura de reacdo foi agitada durante 1 hora em temperatura ambiente.
Em seguida, 334 mg de trifluorometanossulfonato de 2,2-difluoroetila

foram adicionados a 0°C. A mistura de reagéo foi agitada durante 2 di-

"as em temperatura ambiente, em seguida diluida com EtOAc e lavada

com agua. A camada orgénica foi secada sobre MgSO4, filtrada e con-

centrada. O produto bruto foi isolado por cromatografia (silica-gel; gra-
diente: cicloexano -> cicloexano/EtOAc 9:1) para fornecer 157 mg de
éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-

amina]-4-(2,2-diflaor§etéxi)-pirrolidina-1-carboxilico. Sdlido incolor. MS

409,0 ([M+H]*)
Oy 0O
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30.2 Empregando-se os procedimentos anéalogos como descritos nos exem-

plos 22.5 e 22.6 o éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-(2,2-diflior-etoxi)-pirrolidina-1-carboxilico
foi convertido em ((3S,4S)-4-(2,2-difluor-etoxi)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-
piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico. Sélido amarelo. MS 555,2 ([M+H]")



10

15

20

81

~d

HLHQ .

N F ‘
S H F
m& KF(

Exemplo 31 ,
31.1 Uma suspensdo de 187 mg de NaH (55% de dispersdo em 6leo mine-

ral) em 3 ml de DMF sob uma atmosfera de argbnio foi resfriada a 0°C
e tratada com uma solugdo de 960 mg de éster de terc-butila de &cido
(3S,48)-3-azido-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 22.2) em 6
ml de DMF. O banho gelado foi removido e a agitagdo em temperatura
ambiente foi continuada durante 90 minutos. A mistura foi resfriada a

0°C e uma solugdo de 0,7 ml de 2-(2-bromoetdxi)tetraidro-2H-pirano

~em 1 ml de DMF foi adicionada. A mistura (yagarosamente aquecida

até a temperatura ambiente) foi em seguida agitada durante 18 horas. _'
A mistura de reagdo foi diluida com EtOAc e lavada com H2.O. A fase
aquoSa foi outra vez extraida com EtOAc. Os organicos combinados fo-
ram lavados com H20 e salmoura, secados sobre MgSO4, filtrados e
concentrados. O produto bruto foi isolado por cromatografia de coluna
(silica-gel; gradiente: cicloexano — cicloexano/EtOAc 3:2) para forne-
cer 545 mg de éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-azido-4-[2-
(tetraidrd—piran-2-iIéxi)-etéxi]-pirrolidina-1-carboxilico como 6leo viscoso
amarelo-claro. MS 357,3 ([M+H]")

>(O\N(O
8]

31.2 Empregando-se o procedimento analogo como descrito nos exemplos

22.3 - 22.6 o éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-azido-4-[2-(tetrai-
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dro-piran-2-iloxi)-etoxi]-pirrolidina-1-carboxilico foi convertido em
[(3S,45)-1 -{[2-fll’jor-4-(2-oxo-2H-piridin-1 -il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-(2-
hidréxi-etoxi)-pirrolidin-3-il]-amida de acido 5-cloro-tiofeno.—2-carboxiliéo.
Sélido amorfo branco. MS 535,5 ([M+H]*)

#QQ

o—_\-—-OH

IZ

C X

Exemplo 32 |
32.1 Uma solugao de 480 mg de éster de terc-butila de aCIdO (38 4S)-3-[(5-

cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina)-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (e-
xemplo 22.4) em 14 ml de DMSO/CH20I2 1:1 foi resfriada a 0°C e trata-
da com 1,34 ml de TEA e 934 mg de complexo de enxofre trioxido-
pmdma A mistura de reagao foi aquemda até a temberatura ambiente,
agitada durante 2 horas, em seguida diluida com CH2Cl, e lavada com
égua. A camada organica foi secada sobre MgSOs, filtrada e concen-
trada. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (silicé-
gel, CHxClo,/MeOH 95:5) para fornecer 315 mg de ((S)-1-{[2-fluor-4-(2-
oxo-2-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-oxo-pirrolidin-3-il)-amida de a-
cido ‘5-cloro-tiofeno-2-carboxilico como sélido amorfo esbranquigado.

MS 489,0 ((M-H]) |
=z
.
0]
KU\ /Q/ 0]
N
N H F

0]

S
\
X

32.2 Uma solugdo de 100 mg de ((S)-1-{[2-flGor-4-(2-0x0-2-piridin-1-il)-

fenilcarbamoil]-metil}-4-oxo-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-
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83

tiofeno-2-carboxilico em 10 ml de MeOH foi tratada com 1,58 g de ace-
" tato de amébnio e 14 mg de NaBH3;CN. A mistura de reagéo foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite, em seguida concentrada e
absorvida em CH,Cl,. Os solidos foram filtrados. O filtrado foi concen-
trado para deixar o produto bruto que foi isolado por cromatografia de
coluna (silica-gel, gradiente: CH.Cl, -> CH,Clo/MeOH 4:1) para forne-
cer 8 mg de ((S)-4-amina-1-{[2-f|UOr-4-(2-dxo-2-piridin-'1 -il)-fenil-
carbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carbo-

xilico como sélido esbranquigado. MS 490,1 (IM+H]*)

AQQ

‘Uma solugao de 50 mg de ((S)-1-{[2-flior-4-(2-0x0-2-piridin-1-il)- |
fenilcarbamoil]-metil}-4-oxo-pirrolidin-3-il)-amida de 4cido 5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico (exemplo 32.1) em 2 ml de THF foi tratada com 0,04 ml de solu--
¢ao de dimetilamina (33% em EtOH) e resfriada a 0°C. A mistura de reagao
foi trazida ao pH 5 pela adigdo de AcOH. Em seguida, 7 mg de NaBH;CN
foram adicionados. A mistura de reacédo foi agitada em temperatura ambien-
te durante a noité, em seguida concentrada. O produto bruto foi isolado por
cromatografia de coluna (silica-gel, gradiente: CHxCl, — CH2Clo/MeOH 9:1)
para fornecer 14 mg de ((S)-4-dimetilamino-1-{[2-fldor-4-(2-ox0-2-piridin-1-il)-
fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carbo-
xilico como sélido branco. MS 518,5 ([M+H]")
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Exemplo 34

Em analogia ao exemplo 33 ((S)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-2-piridin-1-
il)- fenllcarbamon] metil}-4-oxo-pirrolidin-3-il)-amida (exemplo 32.1) foi reagido
com 2,2-difldor etilamina para fornecer ((S)-4-(2,2-d|fluor-etllam|no)-1-{[2-
flior-4-(2-oxo-2-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de aci-
do 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico como sélido amorfo amarelo-claro. MS 552,3

T
K s

35.1 Empregando-se o mesmo procedimento como descrito no exemplo
32.1 o éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amina]-4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 22.4) foi
convertido em éster de terc-butila de acido (S)-3'-[(5-cloro-tiofeno-2-
“carbonil)-amina]-4-oxo-pirrolidina-1-carboxilico. Sdlido amarelo-claro.
MS 345,0 ([M+H]") |
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35.2 Uma solugédo de 500 mg de éster de terc-butila de acido (S)-3-[(5-cloro-
~ tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-oxo-pirrolidina-1-carboxilico em 20 ml de
EtOH foi tratada cofn 155 mg de cloreto de aménid, 0,49 ml de base de
Huiinig e 0,86 ml de ortotitanato de tetraisopropila. A mistura de reacio
foi agitada durante 5 horas a 40°C. Em seguida ela foi resfriada a 0°C,
tratada com 110 mg de NaBH, e agitada em temperatura ambiente du-
rante a noite. A mistura foi diluida com EtOAc é lavada com H,0. A
camada orgériica foi secada sobre MgSO., filtrada e concentra_da. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (silica-gel, gra-
dienfe: CH.Cl, — CH.Cl/MeOH 9:1) para fornecer 180 mg de éster de
terc-butila de acido (S)-3-amina-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-

pirrolidina-1-carboxilico como sélido amarelo. MS 344,3 ([M-H])
OYO7<
N .
o
N NH

2

} ,S<\, H

cl

35.3 Em analogia ao exemplo 20.2 o. éster de _terc—butila de écido'(S)-3-
amina-4-[(5-cloro-tiofeno-z-carboniI)-amina]-pirroIidina-1_-carbdxilico foi
reagido com sulfonilcloreto de metano para fornecer éster de terc-butila v
de acido (S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-metanossulfonila-

mino-pirrolidina-1-carboxilico. Sélido branco. MS 424,0 ([M+H]")
OYO><
N
o
N

NH
H 7
S =S
N %
Cl—.

35.4 Em analogia ao exemplos 17.4 e 17.5 o éster de terc-butila de acido
(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-metanossulfonilamino-pirro-
lidina-1-carboxilico foi convertido em ((S)-1-{[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-
1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-metanossulfonilamino-pirrolidin-3-il)-amida

- de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido esbranq.uigado. MS 568,2
([M+H])
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Exemplo 36
Em analogia aos éxemplos 35.3 e 35.4 o éster de terc-butila de
acido (S)-3-amina-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidina-1-carboxi-
lico (exemplo 35.2) foi reagido com cloreto de acetila e em seguida converti-
5 do em ((S)-4-acetilamino-1-{[2-f|uor-4-(240xo-2H-piridin-1-iI)-feniIcarbamoiI]-
metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Soélido es-
‘branquicado. MS 532,0 ((M+H]") - '

0]

H NH

"8
\ /J%o

o X

Exemplo 37
37.1 A solugéov agitada, resfriada (-78°C) de 695 mg de éster de terc-butila
10 de é&cido (3S,4S)-3-azido-4'-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo
22.2) em 5 ml de CH.Cl, sob uma atmosfera de arg6nio foram adicio-
nados 2,69 g de trifluoreto de bis(2-metoxietil)aminoenxofre (50% de
solugdo em THF). O banho gelado seco foi removid'o e a mistura foi
} deixada aquecer a temperatura ambiente e a agitagéo foi .continuada
15 durante 22 horas. A mistura foi derramada em 10% de Na,CO3aquoso.
A fase organica foi lavada com salmoura, secada (MgSO,), filtrada e
concentrada. O produto bruto foi purificado por cromatografia (silica-
gel; gradiente: cicloexano -> cicloexano/EtOAc 3:2) para fornecer 424
mg de éster de terc-butila de acido (S)-3-azido-4-fluor-pirrolidina-1-
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~ carboxilico como éleo amarelo-claro. MS 409,0 ([M+H]*‘)
. : OYO\’<
o

é\l F

N

37.2 Empregando-se os procedimentos anélogoé como descrito nos éxem-
plos 22.3-22.6 o éster de terc-butila de acido (S)-3-azido-4-fluor-pirro-
lidina-1-carboxilico foi convertido em ((S)-4-flaor-1-{[2-fluor-4-(2-.oxd-
2H-p,ikidin-14i|)-féniIcarba-moiI]-metil}-pirroIidin-3-i|)-amida de &cido 5-
cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido branco. MS 493,3 ([M+H]")

gV
o

N F
S H

S
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Exemplo 38
38.1 Uma solucdo de 530 mg de éster de terc-butila de é&cido (3S,4S5)-3-
azido-4-hidr(’)xi-pirrolidina-1-carboxiiico (exemplo 22.2 ) em 5 ml de piri-
dina foi resfriada a 0°C sob uma atmosfera de argdnio e tratada com
664 mg de cloreto de 4-toluenossulfonila. A mistura foi vagarosamenfe
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 6 horas. A piri-
dina foi destilada. O residuo foi absorvido em CH,Cl, € 10% de NaxCOs
aquoso. A fase organica foi lavada com H,O e salrhoura, secada sobre
MQSO4, filtrada e concentrada. O produto bruto foi purificado por cro-
matografia de coluna (silica-gel, gradiénte: cicloexano — cicloexa-
no/EtOAc 7:3) para fornecer 628 mg de éster de terc-butila de acido
(3S,4S)-3-azido-4-(tolueno-4-sulfonildxi)-pirrolidina-1-carboxilico como

6leo amarelo viscoso. MS 405,3 ([M+Na]*)
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38.2 Uma solugdo de 440 mg de éster de terc-butila de acido (3S,45)-3-
azido-4-(tolueno-4-sulfonildxi)-pirrolidina-1-carboxilico em 8,6 ml de 1M
de solugao de fluoreto de tetrabutilaménio em THF foi agitada durante
a noite em temperatura ambiente. A mistura de reagao foi concentrada.

5 O produto bruto foi isolado por cromatografia de coluna (silica-gel, gra-
dviente: cicloexano -> cicloexano/EtOAc 1:1) para fornecer 150 mg de
éster de terc-butila de &cido (3S,4R)-3-azido-4-fluor-pirrolidina-1-

carboxilico como liquido incolor. MS 230 ([M])
' OYO7<
:N: .

4% F

N

38.3 Empregando-se os procedimentos anélogos como descrito nos exem-

10 plos 22.3 - 22.6 o éster de terc-butila de acido (3S,4R)-3-azido-4-fluor-

pirrolidina-1-carboxilico foi convertido em ((3S,4R)-4-fluor-1-{[2-flGor-4-

(2-oxo0-2-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido
5-clofo-tiofeno-2-carbox|’Iico. Solido branco. MS 493,4 ((M+H])
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Exemplo 39
15 39.1 Empregando-se o procedimento geral A cloridrato de ((3S,4S5)-4-

hidroxi-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (e-



5

10

15

20

89

- xemplo 22.5) foi reagido com etiléster de acido bromoacético para for-

necer éster de etila de acido {(3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
aminal-4-hidréxi-pirrolidin-1-il}-acético. Sélido amarelo-claro. MS 333,3.

(IM+HT")
, o)
Hko/\'
| N
o 5
_ N  OH
s\ H
X

39.2 Empregando-se 0 mesmo procedimento como descrito. no exemplo

32.1 éster de etila de 4cido {(3S,48)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amina]-4-hidréxi-pirrolidin-1--il}-acétiCo foi convertido em éster de etila
de acido {(S)-3-[(5-c|oro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-4-oxo-pirro|idin-1'-i|}-

acético. Goma amorfa. MS 333,1 ([M+H]")
o)

N o
o S Z
H o]
S
\
X

39.3 A uma suspensao resfriada (0°C) agitada de 44 mg de terc-butilato de

potassio em 3 ml de THF sob uma atmosfera de argdnio foram adicio-
nados 149 mg de brometo de metiltrifenilfosfénio. A suspensdo amarela -
foi em seguida agitada durante 1 h 30 minutos, vagarosamente aqueci-
da até a terhperatura ambiente. Uma solugdo de 100 mg de éster de e-
tila de acido {(S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-oxo-pirrolidin-
1-il}-acético em 2 ml de THF foi em seguida adicionada. A mistur.a'foi
aquecida ao refluxo e agitada durante 2 horas. A mistura (suspensao
marrom escura) foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com EtO-
Ac, lavada com NH,Cl aquoso saturado, H>O e salmoura, secada sobre
MgSQ,, filtrada e concentrada. O produto bruto foi purificado por cro-
matografia de coluna (silica-gel, gradiente: CHxCl -> CHgCIZ/MeOH
95:5) para fornecer 76 mg de éster de etila de acido {(R)-3-[(5-cloro-



10

15

20

90

tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-metileno-pirrolidin-1-il}-acético (contamina-
do com 43% em peso de 6xido de trifenilfosfina). Goma amorfa. MS
329,0 ([M+H]")

0
Hko/\
N ' '
o
N
S
\
c X

39.4 Empregando-se o procedimento geral F o éster de etila de acido {(R)-3-

[(5-cIoro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-4'-metileno-pirrolidin-_1-iI}-acético foi

réagido com 1-(4-amina-3-flior-fenil)-1H-piridin-2-ona (CAS 536747-52-

1, preparado de acordo com C. F. Bigge e outros, pedido de patente

WO 2003045912) para fomecer ((R)-1-{[2-fliior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-

fenilcarbamoil]-metil}-4-metileno-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5- cIoro- 4
tiofeno-2-carboxilico. Sélido amarelo: MS 487,2 ((M+H]")

»QQ

Exemplo 40
40.1 Ester de 3-etila de éster de 1-terc-butila de acido (3R,4R)-Pirrolidina- -

1,3,4-tricarboxilico (CAS 595556-31-35 g; 17 mmols) foi dissolvido em
tolueno (50 ml), trietilamina (2,43 ml; 17 mmols) e azida de difenilfosfo-
rila (3,77 ml; 17 mmol) foram adicionados. A mistura de reagéo foi agi-
tada a 80°C durante 30 minutos. Apds o que 2-(trimetilsilil) etanol
(12,41 ml; 87 mmols) foi adicionado e a mistura de reac&o foi agitada a
90°C durante 14 horas. A mistura de reacdo foi evaporada, dissolvida
em acetato de etila e extraida com Na>COj3 aquoso e HCI aquoso (1N).

As camadas orgénicas foram combinadas e secadas sobre Na>SO4. A
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cromatografia  instantdnea  sobre  silica-gel  empregando-se

" DCM/MeOH/NHs como eluente produziu 4,6 g (65,6%) de éster de 3-

etila de éster de 1-terc-butila de acido (3S,4R)-4-(2-trimetilsilanil-

etoxicarbonilamino)-pirrolidina-1,3-dicarboxilico. MS 403,5 [M+H*].

Quiral

40.2 Ester de 3-etila de éster de 1-terc-butila de acido (3S,4R)-4-(2-

Trimetilsilaniletoxicarbonilamino)-pirrolidina-1,3-dicarboxilico (1,4 g; 3
mmols) é dissolvido em acetonitrila (15 ml) e TBAF (1,372 g; 4 mm‘ols) ’
¢ adicionado sob uma atmosfera de argénio. A mistura € agitada duran-
te 18 horas a 50°C. Acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (1,272 g; 8
mmols) é dissolvido em THF (10 mi), 'N-metil' morfolina (0,86 mi; 8
mmols) seguido por cloroformiato de isobutila (1,03 ml; 8 mmols) é adi- |
cionado a 0°C a eéta solugcdo. Apos 30 minutos de agitagéo a 25°C es-
ta solugédo é adicionada a mistura de reagao acima. Apo’s 18 horas a
25°C mais 0,5 equivalentes de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico ativa-
do é adicionado. A mistura toda é agitada durante 3 dias a 25°C, eva-
porada & secura, dissolvida em DCM/THF e lavada com 1N de solugao
aquosa de HCI, 10% de solugdo aquosa de NaxCQs. A fase orgénica €
secada sobre Na.SO,. A cromatografia instantanea sobre silica-gel
empregando-se DCM/MeOH/NH; como eluente produziu 0,522 ¢
(37,2%) de éster de 3-etila de éster de 1-terc-butila de acido (3S,4R)-4-

[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidina-1,3-dicarboxilico. ~ Oleo

marrom-claro. MS 403,5 [M+H"].
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Quiral

.
me

- 40.3 Empregando-se o procedimento geral B éster de 3-etila de éster de 1-

terc-butila de acido (3S,4R)-4-[(5-cIoro-tiofen_o-2-carboniI)-amina]-pirro-
lidina-1,3-dicarboxilico foi convertido em cloridrato de éster de etila de
acido (SS,4R)-4-[(5-c|oro-tiofeno-2-carboni|)-amina]-pirrolidina-3-carbo-

xilico. Sdlido amarelo-claro. MS 303,4 [MJ-H*].
, _H

o]

Quiral

40.4 Empregando-se o procedimento geral A com THF como solvente clori-
- drato de éster de etila de &cido (38,4R)-4-[(5-cloro-tiofen_o-2-carb6nil)-
amina]-pirrolidina-3-carboxilico foi reagido com 2-bromo-[2-flior-4-(2-
oxopiridin-1-il)-feni’l]-acetamida para fornecer éster de efila de écido
(3S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]'-1 -{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenil-carbamoil]-metil}-pirrolidina-3-carboxilico. Solido mar-
rom-claro. MS 547,2 [M+H"].

Quiral
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Exemplo 41

' " Ester de etila de acido (3S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amina]-1-{[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1 -iI)-feniICarbamoiI]—metiI}-pirrolidina-3- .
carboxilico (exemplo 40.4; 0,11 g) é dissolvido em THF/agua (1:1';_ 3ml)e
hidrato de LiOH (9 mg) é adicionado a suspensdo. A mistura € agitada du-
rante 2 horas a 25°C. O solvente é evaporado a secura para obter 0,102 g
(95%) de (SS,4R)-4-[(5-cloroft_iofeno-2-carbonil)-aminé]-1-{[2-f|ﬂor¥4-(2-oxo-
2H-piridin-1-iI)-fenildarbamoil]f'metil}-pirrolidina-3-carboxilato de litio. Solido
branco. MS 519,3 [M+H"].

Quiral

Exemplo 42 | .
(3S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1 -{[2‘-fluor”-4-(2-
oxo-2H—piridin-1-iI)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidina-3-carboxilato de litio (e- -
xemplo 41; 0,09 g) é dissolvido em THF/DMF (1:1; 3 ml) e CDI (0,083 g) &
adicionado. A mistura é agitada durante 1 hora a 25°C, apds o que 2-
(metilamino)-etanol (0,03 ml) é adicionado. A mistura de reagéo é agitada’
durante 18 horas a 25°C e evaporada a secura seguido por cromatografia
instantanea sobre silica-gel empregando-se DCM/MeOH/NH3; como eluente
para produzir 0,033 g (33,4%) de (2-hidroxi-etil)-metil-amida Vde} acido
(38,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-z-carboniI)-amina]-1 -{[2-flaor-4-(2-0x0-2H-piridin-

1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidina-3-carboxilico. Sélido branco. MS 576,5 .
[M+H"]. | '
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‘Chiral

;@Q
H{DJ@

A preparacéo de (2,2-diflﬂor-etil)¥amida de acido (33,4R)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-1-{[2-flior-4-(2-oxo-2 H-piridin-1 -il)-

fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidina-3-carboxilico é analoga ao exem’plo 42 em-

| pregando se 2,2-difluoroetilamina. Sélido branco. MS 582,3 [M+H"]..

Quiral

;g@
H{Oﬁ

éster de etila de acido (SS,4R)-4-[(5-CIoro-tiofeno—2-c’arboni‘l)- .
amina]-1 -{[2-fltior-4-(2-0x0-2 H-piridin-1 -iI)-feniIcarbamoiI]-_metil}'-pirrolidina-3-.
carboxilico (exemplo 40,4; 1,2 g) é dissolvido em etanol (12 ml) sob atmosfe-
ra de Ar. NaBH,4 (4 equivalentes) é adicionado e a mistura é agitada durante
18 horas a 25°C. Apds o que mais NaBH, (5 equivalentés) ¢ adicionado e a

Exemplo 44

mistura de reagdo é agitada durante outras 24 horas a 25°C. Também Na-
BH, (11 equivalentes) é adicionado e a mistura de reagéo € agitada durante
72 horas a 2S°C para fornecer 80% de conversao do éster ao alcool. Apds o
que a mistura de reagédo é evaporada a securé seguido por cromatografia

instantanea sobre silica-gel empregando-se DCM/MeOH/NH; como eluente
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para produzir 0,435 g (39,3%) de ((3R,4S)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-
il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-hidréxi-metil-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico. Sélido amarelo-claro. MS 505,3 [M+H+

] 0]
. _N
o
HO
N
H
/ S

=
Ci

Exemplo 45
((3R,4S)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-

metil}-4-hidroximetil-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxi-

~ lico (exemplo 44; 2,0 g) é dissolvido em diclorometano (20 ml) sob uma at-

mosfera de argénio. Piridina (0,48 ml) é gotejada nesta solugdo seguido por -
mesilcloreto (0,46 ml) a 0°C. A mistura de reagéo é agitada a 0°C durante 1 
hora. Apds o que a mistura de reagdo é agitada a 25°C durante 48 horas até
a conversao ser concluida. A mistura de reagéo é tratada com SiO; e eVapo-
rada & secura seguido por cromatografia instantanea sobre silica-gel empre-
gando-se DCM/MeOH/NH; como eluente para produzir 1,75 g (75,8%) de
éster de (3S,4R)-4-[(5-cIoro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-{[2-f|00r-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-S-ilmetiIa de acido metanossul-
fdnico. Sdélido esbranquigado. MS 583,2 [M+H"].

Quiral
jg/ o
HN
o
N ,
o=\s//0\5_7 i '

\ S , _
0] N '
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Exemplo 46 |

Ester de (3S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-{[2-
fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-.pi’rrolidin-3-ilmetila de éci-v
do Metanossulfénico (exemplo 45; 50 mg) e azetidina (24 mg) séo dissolvi-
dos em DMF (1 ml) em um tubo selado. A mistura de reagédo € agitada du-
rante 72 horas a 25°C e purificada com HPLC preparativa para produzir 16
mg (34,3%) de diformiato de ((3R,4S)-4-azetidin-1-ilrhetil-1 -{[2-flaor-4-(2-0x0-
2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de écido 5-cloro-

“ tiofeno-2-carboxilico como goma incolor. MS 544,3 [M+H"*].

bons

0 (o]

J
H” TOH (ko :
N
Py
K S
N N
A e ve
'H/U\OH N
Exemplo 47

Formiato de - ((3R,4S)-4_-ciclopr_opilaminometil-1-{[2-fl_uor-4-(2-o-
x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico foi preparado de acordo com os métodos d_escritbs para
o exemplo 46 para produzir 28 mg (30,0%) como soélido amarelo-claro. MS
544,3 [M+H. i

Z | -‘Oui'ral
F N
0]
HN
o
L
4 jj ?
| .
N N
H _ H \/ Cl
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Exemplo 48

~ Diformiato de ((3R,4S)-4- cnclobutllammometll 1-{[2-fldor-
4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil}-metil}- p|rro||d|n 3 -il)-amida de acido
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi preparado de acordo com os métodos descri-

tos para o exemplo 46 para produzir 39 mg (40,7%) como soélido amorfo in-

i @Q
(&
Qﬁ ~*@

H OH

Qunral

Exemplo 49

_ Formiato de ((3R,4S)-4-[(ciclopropilmetil-amina)-metil]-1-{[2-flior-
4-(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-fenilcarbamoil]-.metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido-
5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi preparado de acordo com os métodos descri-
tos para 6 exemplo 46 para produzir 39 mg (40,7%) como s¢lido amorfo a-
marelo-claro. MS 558,2 [M+H"].

Quiral

jgi?
ﬁ*@

Exemplo 50 _
| Cloridrato de éster de etila de acido (3R,4R)-4-[2-Fluor-4-(2-oxo- .
2 H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-3-carboxilico (0,315 g; sintese des-
crita em EP04101265.9 exemplo 28 etapa 3) é suspenso em acetonitrila (10
ml) e KxCO3; (0,425 g) é adicionado como sdlido. 2-Bromo-N-(5-cloro-2-
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piridiriil)_-acetamida (0,23 g) é adicionado e a mistura de‘ reagdo € agitada a
25°C durante 18 horas. Apds o que a mistura € aquecida durante 3 horas a
80°C, resfriada a 25°C e filtrada. O filtrado é evaporado & secura seguido por
cromatografia instantanea sobre silica-gel empregando-se DCM/MeOH/NHz
como eluente para produzir 0,203 g (46,3%) de éster de etila de acido
(3R,4R)-1-[(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)-metil]-4-[2-flior-4-(2-ox0-2 H-piridin-
1-iI)-fenilcarbaémoil]-pirrolidina-3-carboxilico. Sélido branco. MS 5423
[M+H*]. : '

Chiral o

o
N
i OYO
F
07 "NH  HN_ .
B @ i
~ é
- Cl X
Exemplo 51 }
(3R,4R)-1 -[(5-cloro-piridin-2-i|cafbamoiI)-metil]-4-[2-flljor-4-(2-
oxo-2 H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil)-pirrolidina-3-carboxilato de litio é prepara-
do de éster de etila de acido (3R,4R)-1-[(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)-metil]-

4-[2-fllior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidina-3-carboxilico  de

acordo com o exemplo 41. Sélido branco. MS 514,3 [M+H"].
U’ “Quiral

c X |
Exemplo 52 (referéncia)
[2-flGor-4-(2-0x0-2 H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido 1-[(5-cloro-

piridin-2-il-carbamoil)-metil]-pirrolidina-3-carboxilico é preparado do comerci-
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almente disponivel 3-carboxi-1-Boc-pirrolidina de acordo com os métodos
gerais A, BeC para produzir 0,054 mg (14%) como sélido-marrom-claro. MS

470,4 [M+H*].

Exemplo 53 (referéncia)

5 N-{(R)-1-[(5-cloro-piridin-2-ilcarbamoil)-metil}-pirrolidin-3-il}-2-
flior-4-(2-oxo0-2H-piridin-1-il)-benzamida é preparado do comercialmente
disponivel (3R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina de acordo com os mé-
todos gerais A, B e D para produzir 0,054' mg (14%) como solido marrom-

claro. MS 470,4 [M+H™). ,
: ¢l Quiral

=
AN

|
N

10  Exemplo 54 (referéncia) _
54.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
butoxicarbonil-pirroiidina foi acoplado com 4&cido 5-clorotiofeno-2-
carboxilico para fornecer éster de terc-butila de &acido (R)-3-{[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Oleo marrom.

15 MS 345,0 ((M+H]") .
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54.2 Empregando-se o procedimento geral C, o éster deaterc-butila de é&cido
(R)-3-{[(5-cloro-tioféno-2ecarboniI)-amina]-metil}-pirrolidina-1 -carboxilico
foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pirfolidin-3-ilmetil)-amida de

- acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. ‘('Dleo m'érrdm-claro. MS 245,4

5 (IM+H]") .

S NH
H
o)

CF,COOH

54.3 Empregando se 0 método geral G, 1 -(4-amina-3-fluor- feml) 1H pmdln-
2-ona (preparado de acordo com C. F. Bigge e outros, pedndo de paten-
te WO 2003045912) foi ativado com cloroformiato de 4-nitrofenila para
fornecer éster de 4-nitro-fenila de cido [2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-

10 fenil]-carbamico. Sélido rosa-claro.

o M
e
0 N

NS

54.4 Empregandd-'se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
iimetil)-amida de acido 5_-cIoro-tiofeno-2-carb‘oxilico foi reagido Com és-
ter de 4-nitro-fenila de acido [2-fllor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-

v carbamico para fornecer [2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1 -il)-fenil]-amida de
15 acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-'car'boniI)-amina]-metiI}-pirrolidina-1- :
'carboxmco Solido branco. MS 475,0 ( M+H] )

b\‘(ﬁ,ﬁ@'b

Exemplo 55 (referenma) ‘
O enantibmero [2-f|1]or-45(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-feniI]-amida de
acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxili-

20 co foi preparado de acordo com os exemplos 54.1 - 54.4 iniciando com (R)-
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3-aminometil-1-N-terc-butoxicarbonil-pirrolidina. Sdlido amarelo-claro. MS
475,0 ((M+HT") '

F 0
0 o o

Exemplo 56 (referéncia)

56.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometi|-1-N-terc- :
butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com &cido 5-b‘romotiQféno-2-
carboxilico para fornecer éster de terc-butila de acido (R)-3-{[(5-bromo-
tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1 -Carboxilico. (')‘Ieo amareio.',
MS 389,0 (M+H]") .

Br ‘ 0
. s ﬁN <
/ N _ O7<
, le} '
56.2 Empregando-se o procedimento geral C, o éster de terc-butila de acido
(R)-3-{[(5-bromo-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-

carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
iimetil)-amida de acido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico. Oleo amarelo.

MS 288,9 ([M+H]")
S

CF,COOH

Br

56.3 Empregando-se o método geral H, o trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-
3-iimetil)-amida de 4cido 5-bromo-tiofeno-2-carboxilico foi reagido com
éster de 4-nitro-fenila de &cido [2-fltior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-
carbamico (preparado de acordo com o exemplo 54.3) para fornecer [2-
fldor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (R)-3-{[(5-bro'f'no-.
tiofeno-2-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Solido branco.

MS 521,3 (IM+H]")



10

15

20

102

F » O, '
@\‘(Hﬁ'ﬂ« -
7 N - o] :
o

Exemplo 57 (referéncia) -
57.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-

butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com ‘acido  5-bromo-4-metil- ‘
tiofeno-2-carboxilico (preparado de acordo com M. Nemec e outros,
Collection of Czechoslovak Chemical Communications, 1974, 39, 3527) .
para fornecer éster de terc-butila de é_cido (R)-3-{[(5-bromo-4-metil-

tiofeno-2-carbonil)-amina}-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Sélido branco.

MS 403,3 ([M-H]) |
Br o
/C\\Y(H\/CN—(O%
.O

'57.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido

(R)-3F{[(5-bromo-4-metil—tiofeno-z-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidina-1 -
carboxilico foi convertido ém trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
iimetil)-amida de acido 5-bromo-4-metil-tiofeno-2-carboxilico. Oleo inco-
lor. MS 301,0 ([M-H]) -

v Br
S NH.
H
/C\“/N\/C
o CF,COOH

57.3 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-

iimetil)-amida de acido 5-bromo-4-metil-tiofeno-2-carboxilico foi reagido

com éster de 4-nitro-fenila de acido [2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-

_fen.il]-carbémico (preparado de acordo com o exemplo 54.3) para for-

necer [2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenill-amida de acido (R)-3-{[(5-
bromo-4-metil-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico.
Sélido branco. MS 530,8 ([M-H])
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Exemplo 58 (referencua) ,

58.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-S-aminometil-1-N-terc-,

butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com acido 4,5-dibromotiofeno-2-

carboxilico para fornecer éster de terc-butila de acido (R)-3-{[(4,5-

5 dibromo-tiofeno-z-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Soli-
do branco. MS 4669 (IM-H]) |

@Wﬁ‘q

58.2 Empregando-se o] procedimento geral ‘C, o éster de terc-butila de acido
(R)-S-{[(4,5-dibromo-tiof_eno;z-carbonil)-amina]-metil}-pirroIidina-1 -
carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-

10 iimetil)-amida de acido 4,5-dibromo-tiofen’o-2-carboxilicb. Oleo amarelo-
claro. MS 349,9 ([M+H];) |
r

~ CF,COOH

58.3 Empregando-se 0 método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
iimetil)-amida de &acido 4,5-dibromo-tiofeno-2-carboxilico foi reagido‘
com éster de 4-nitro-fenila de acido [2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-

15 fenil]-carbdmico (preparado de acordo com o exemplo 54.3) para for-
necer [2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (R)-3-{[(4,5-
dibromo-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Soli--
do amarelo-claro. MS 598 8 (M+H])

At

Exemplo 59 (referéncia)
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59.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)—S-éminometil-1-N-terc-
butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com vécidd 5-bromo-furan-2-
carboxilico para fornecer éster de térc-butila de acido (R)-3-{[(5-bromo-
furan-2-carboni|)-amina]-metil}-p'irroIidi'na-1-carboxilico. Solido amarelo-

5 claro. MS 373,1 (IN-HI) |

ey

59 2 Empregando-se o procedimento geral C, o éster de terc-butila de acido
(R)-3-{[(5-bromo-furan-2-carbonil)-amina]- metll} pirrolidina-1-carboxilico
foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-iimetil)-amida de
acido 5-bromo- furan- 2 carboxilico. Oleo alaranjado. MS 273,1 ([M+H]" )

C\W CF3COOH

10 59.3 Empregando-se o método geral 'H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
ilmetil)-amida de acido 5-bromo-furan-2-carboxilico foi reagido com és-
ter dé 4-nitro-fenila de acido [2-fltor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-
carbamico (preparado de acordo com o exemplo 54.3) para fornecer [2-
flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de 4&cido (R)-3-{[(5-bromo-

15 furan-2-carbonil)-am'ina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Sdélido branco.

MS 504,9 ((M+H]")

C\‘(v@,‘«%}b

Exemplo 60 (referéncia) '
60.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com acido 4,5-dibromo-1H-pirrol-
20 2-carboxilico para fofnecer éster de terc-butila de acido (R)-3-{[(4,5-
| _ dibromo-1 H-pirrol-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. So-
lido amarelo-claro. MS 449,9 ([M-HJ)
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Br H o
/@LY(H\EN_{
Br = N o7<
_ ) |

60.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de 4cido
(R)-3-{[(4,5-dibromo-1 H-pirrol?z-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidina-1 -
carboxilico.foi convertido em trifluoroacetato ((S)-1-pirrolidin-3-ilmetil)- _
amida de acido 4,5-dibromo-1 H-pirrol-2-carboxili¢o. Oleo vermelho. MS

5 349,9 ([M-HJ) |

CF,COOH

60.3 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1 -pirrolidin-3-
ilmeti)-amida de é&cido 4,5-dibrorho-1H-pirrol-2-carboxilico foi reagido
com éster de 4-nitro-fenila de é\vcidor [2-fluof-4-(2-oxo-2H-piridin-1'-iI)-7
fenil]-carbamico (preparado de acordo com o exemplo.54.3) para for-

10 necer {(R)-1-[2-f|uor-4—(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-feniIcarbamoil]-pirrolidin;3,e |
iimetil}-amida de ‘4cido 4 5-dibromo-1H-pirr0l-2-carboxilico. Sélido
branco. MS 582,1 ((M+H]")

/b\y{ﬁ%@@b

Example 61 (referéncia)
61.1 Empregando-se o procedlmento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
15 butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com aC|do_ 2-cloro-tiazol-4-
carboxilico (preparado de acordo com R. Walsh e outros. Chimica The-
rapeutica, 1973, 8, 199) para fornecer éster de terc-butila de acido (R)-
3-{[(2-cIoro-tiazol-4-carbohiI)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carbdxilico. ‘S6-
lido branco. MS 343, 9 (IM-HD)

% ﬁ‘/<7<

20 61.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido
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(R)43-{[(2-cloro-tiazol-4-carbonil)¥amina]-metil}-pirrolidina-1 -carboxilico
foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin¥3-ilmetil)-amida de
4cido 2-cloro-tiazol-4-carboxilico. Oleo amarelo-claro. MS 246,1

((M+HT)
>ﬁ
W O

CF COOH

5 61 3 Empregando-se o metodo geral H, tnfluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
ilmetil)-amida de acido 2- cloro tiazol-4-carboxilico foi reagido com éster
de - 4-nitro-fenila de acido [2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-
carbamico (preparado de a-cordo com o exemplo 54.3) para fornecer
{(R)-1-[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-3-

10 iimetil}-amida de &cido 2-cloro-tiazol-4-carboxilico. Sélido branco. MS
 476,0 ([M+HT")

N O Ob
Wﬁ ~,

Exemplo 62 (referenma)
62.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3- amlnometll1 -N-terc-
butoxmarbon||-p|rroI|d|na foi acoplado com éacido 4-cloro-benzdico pa-
15 ra fornece.r éster de terc-butila de acido (R)-3-[(4-cloro-benzoilamino)-
| metil]-pirrolidina-1-carboxilico. Oleo amarelo. MS 339,3 ([M+H]*)

O

62.2 Empregando-se o procedimento geral C, o éster de terc-butila de acido
(R)-3-[(4-cloro-benzoilamino)-metil]-pirrolidina-1-carboxilico foi conver-
tido em trifluoroacetato de  4-cloro-N-(S)-1-pirrolidin-3-iimetil-

20 benzamida. Oleo amarelo. MS 239,3 ([M+H]+)

\©\ﬂ/ CF,COOH

62.3 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de 4-cloro-N-(S)-1-
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~ pirrolidin-3-ilmetil-benzamida foi reagido com o éster de 4-nitro-fenila de
'~ 4cido [2-flGior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-carbamico (preparado de
acordo com Exemplo 54.3) para fornecer [2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-
il)-fenill-amida de &acido (R)-3-[(4-cloro-benzoilamino)-metil]-pirrolidina-
5 1-carboxilico. Sélido branco. MS 469,0 ([M+H] )

LS.

Exemplb 63 (referéncia)

63.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com o acido 6-cloro-nicotinico pa-
ra fornecer éster de terc-butila de &cido (R)-3-{[(6-cloro-piridina-3-

10 carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Oleo amarelo. MS

340,1 ([M+H]") :
N (¢]
RGN ®
(o] .

63.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido
(R)-S-{[(6-cloro¥piridina-3-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidina-1 -
carboxilico foi convertido em ftrifluoroacetato de 6-cloro-N-(S)-1-

15 pirrolidin-3-ilmetil-nicotinamida. Oleo amarelo. MS 240,3 ([M+H]")

\Q)\n/ CF,COOH

63.3 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato' de 6-cloro-N-(S)-1-
pifrolidin-3-i|meti|—nicotinamida foi reagido com o éster de 4-nitro-fenila
de acido [2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1 -iI)-féniI]-carbémico (preparado de
acordo com Exemplo 54.3) para fornecer 6-cloro-N-{(R)-1-[2-flior-4-(2-

20 oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-3-iimetil}-nicotinamida.  S6-
| lido branco. MS 470,1 ((M+H]")
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Exemplo 64 (referéncia) . |
64.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com o acido 4-metdxi-benzdico _
para fornecer o éster de terc-butila de &cido (R)-3-[(4-metoxi-
5 benzoilamino)—metil]4pirrolidina-1-carboxilico. Oleo amarelo. MS 335,1

(D) r o
MeO Ny N_Jz
\W:::l\ng . O—7<

64.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de 'éci‘do
(R)-3-[(4-metdxi-benzoilamino)-metil]-pirrolidina-1-carboxilico  foi con-
vertido em trifluoroacetato de 4-metoxi-N-(S)-1-pirrolidin-3-ilmetil-

10 benzamlda Oleo amarelo MS 235,1 [M+H] )

[i - CF,COOH

64.3 Empregando-se 0 método geral H, trifluoroacetato de 4-metdxi-N-(S)-1-
pirrolidin-3-ilmetil-benzamida foi reagido com éster de 4-nitro-fenila de
acido- [2-flGor-4-(2-oxo0-2H-piridin-1-il)-fenil}-carbdmico (preparado de
acordo com Exemplo 54.3) para fornecer [2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

15 il-fenill-amida de  acido  (R)-3-[(4-metdxi-benzoilamino)-metil]- '
pirrolidina-1-carboxilico. Sélido branco. MS 465, O ([M+H] )

0,200

Exemplo 65 (referéncia)
65.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com &cido 6-cloro-benzo[b]tiofe-

20 no-2-carboxilico (preparado de acordo com W. R. Ewing e outros, pedi-
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~ do de patente WO 2001007436) para fornecer éster de terc-butila de
~ acido (R)-3-{[(6-cloro-benzo[b]tiofeno-_z-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidi-
na-1-carboxilico. Sélido branco. MS 392,9 (IM-H])

C.Qsj\gn ﬁN4z ‘é

65.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido
5 (R)-3-{[(6-cloro-benzo[b]tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-
carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pir_rolidin-3-ilme-

til)-amida de acido 6-cloro-benzo[b]tiofeno-2-carbox|’Iico. Oleo incolor.

MS 293,1 ([M-HJ)
‘@j\f( * CF,COOH

65.3 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
10 ilmetil)-amida de acido 6-cloro-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico foi reagido
com éster de 4-nitro-fenila de &cido [2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)- -
fenil]-carbamico (preparado de acordo com o Exemplo 54.3) para for- '
necer [2-flor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de é&cido (R)-3-{[(6-
cIoro-benzo[b]tiofeno-2-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidiha-1 -carboxilico.

15 Sélido branco. MS 523,2 ([M-H])

%ﬁ«@b

Exemplo 66 (referéncia)

66.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com o 4&cido 5-cloro-ben-
zo[b]tiofeno-2-carboxilico para fornecer éster de terc-butila de acido

20 (R)-3-{[(5-cloro-benzo[b]tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-
carboxilico. Sélido branco. MS 392,9 ([M-H]) '
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66.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido
(R)-3-{[(5-cloro-benzo[b]tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-
carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-

ilmetil)-amida de acido 5-cloro-benzo[b]tiofeno-2-carboxilico. Oleo ama-

relo-claro. MS 293,0 ([M-H])
Cl

CF,COOH

o

66.3 Empregéndo-se 0 método'geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-

iimetil)-amida de éacido 5-cloro-benzo[b]tiofeno-2-carboxflico foi reagido com

éster de 4-nitrofenila de acido [2-fllor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-
carbamico (preparado de acordo com o Exemplo 54.3) para fornecer [2-fluo‘r-
4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (R)-3-{[(5-cloro-
benzo[b]tiofeno-2-carbonil)-amina];metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Sdlido a-
marelo-claro. MS 523,0 ([M-H])

@j\(\/@“*@‘b

Exemplo 67 (referéncia)

67.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com o acido 5-cloro-benzofuran-
}2-carboxilico _para fornecer éster de terc-butila de acido (R_)-3-{[(5-cloro-v
benzofu ran-2-¢arboni|)-am ina)-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Sdlido
branco. MS 377, 3 [M H])

ij O

67.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido
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, (R)-3-{[(5-cloro-benzofuran-2-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidina-14 '
" carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ,((S)-1'-pirrolidin-3-"

iimetil)-amida de 4cido 5-cloro-benzofuran-2-carboxilico. Oleo amarelo-

* claro. MS 277,1,([M-(:|]') |

ﬁm

CF,COOH

0]

67.3 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-‘"

ilmetil')-amida de acido 5-cloro-benzofuran-2-carboxilico foi reagido com |
o éster de 4-nitro-fenila de acido [2-fluor-4-(2-o0x0-2H-piridin-1-il)-fenil}-
carbamico (preparado de acordo com o Exemplo 54.3)-para fornecer
[2-f|UOr-4-(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-feni'I]-amida de ‘acido (_R)-3-{[(5-cloro-.
benzofuran-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina- |
1-carboxilico. Sélido amarelo-claro. MS. 507 0 [M HJ)

ijﬁw%}b

Exemplo 68 (referéncia)
68.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R) -3- amlnometll1 -N-terc-

butoxicarbonil-pirrolidina foi acoplado com o acido 6-cloro-1H-indol-2-
carboxilico para fornecer éster de terc-butila de &cido (R)-3-{[(6-cloro-
1H-indol-2-carboniI)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Selido ama-
relo-claro. MS 376,1 ([M-HJ). | |

@jﬁ( Sou vl

68.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido
(R)-3-{[(6-cloro-1 H-indol-2-carboni|)-amina]-metil}-pirrolidina-1 -

carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pirro'|idin-3-'
ilmetil)-amida de &cido 6-cloro-1H-indol-2-carboxilico. Sélido amarelo-
claro. MS 276,0 ([M-H]) | |
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N

N CF,COOH
A .

68.3 Empregando-se o0 método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
iimetil)-amida de acido 6-cloro-1H-indol-2-carboxilico foi reagido com
éster de 4-nitro-fenila de &acido [2-flGor-4-(2-0xo-2H-piridin-1-il)-fenil]-

| carbamico (preparado de acordo com © Exemplo 54.3) para fornecer
5 {(R)-1-[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1 -il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-3-
ilmetil}-amida de acido 6-cloro-1H-indol-2-carboxilico. Solido amarelo-
claro. MS 5086,1 ([M-HJ)

©F 0 _
CVQ\\/\\WH\/C"«O =
’ N
O .

- Exemplo 69 (referéncia)
69.1 Empregando-se o procedimento geral E, (R)-3-aminometil-1-N-terc-
10 butoxicarboniI-pirroIidina foi acoplado com o acido 5-cloro-1H-indol-2-
carboxilico para fornecer éster de terc-butila de acido (R)-3-{[(5-cloro-
1H-indol-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Solido ama-
relo-claro. MS 376 4 ([M-HJ])

Qj\(ﬁ%{\

69.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido
15 (R)-3-{[(5-cloro-1H-indol-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-

' carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
“ilmetil)-amida de &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico. Sélido amarelo-

claro. MS 276,0 ([M-HJ])
cl

CF,COOH

69.3 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-
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ilmetil)-amida de acido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico foi reagido com
~ éster de 4-nitro-fenila de &cido [2-f|1]or-4-(2-oxo-2H-piridi‘n-1-iI);feniI]- ’
carbamico (preparado de acordo com o Exempld 54.3) para fornecer.

{(R)-1 -[2-f|l’Jor-4_-(2-oxo-2H-pi_ridin-1 -il)-fenilcarbamoil]-pirrolidin-_3- |

5 ~iimetil}-amida de acido 5-cloro-1H-indol-2;carboxilico._ Sélido amarelo-

claro. MS 506,1 ([M-H]) v
=00
H\/CN_\<O \=

Exemplo 70 (referéncia) ,
70.1 Empregando-se o método geral G, 1-(4-amina-3-meti|-fenil)-1H-piri_din-.
2-ona (preparado de acordo com C.F. Bigge' e outros, pedido de paten-
10 te WO 2003045912) foi ativado com cloroformiato de 4-nitrofenila para
fornecer o éster de 4-nitro-fenila de acido [2-meti|-4-(2-oxo-2H-piridin?1 -

il)-fenil]-carbamico. Sdlido cinza-claro.
O ‘5

70.2 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3- |
ilmetil)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi reagldo com es- |
15 ter de 4-nitro-fenila de acido [2-metiI-4-(2-0xo-2H-piridin-1-iI)-feniI]-'
carbamico para fornecer [2-metil-4-(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-feniI]-_amidé'
de &cido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-
carboxilico. Sélido branco. MS 471,1 ([M+H]*)-

oD

Exemplo 71 (referéncia) _
20 71.2 Empregando-se o método geral G, 1-(4-amina-3-flior-fenil)-1H-pirazin-
2-ona (preparado de acordo com C. F. Bigge e outros, pedido. de paten-
te WO 2003045912) foivativado com cloroformiato de 4-nitrofenila para
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fornecer éster de 4-nitro-fenila de acido [2-fluor-4-(2-oxo-2H-pirazin-1-

il)-fenil]-carbamico. Sélido amarelo-claro.
- F

o N
LSOO

2
>N

71.3 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1 -pirrolidin-3-

iimetil)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi reagido com és-

5 ter de 4-nitro-fenila de acido [2-flior-4-(2-oxo-2H-pirazin-1-il)-fenil]-

carbamico para fornecer [2-fllor-4-(2-oxo-2H-pirazin-1-il)-fenil]-amida

| de acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}- p:rrolldlna 1-
carboxmco Sdélido branco MS 476,0 [M+H]

o0

Exemplo 72 (referenma)
10 72.1 Empregando-se o método geral G, 4-(4-amina-3-flior-fenil)-morfolin-3-
- ona (preparado de acordo com C. F. Bigge e outros, pedido de patente
WO 2003045912) foi ativado com cloroformiato de 4-nitrofenila para
fornecer éster de 4enitfo-fenila de acido [2-fluor-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-

fenil]-carbamico. Sélido branco.

o

15  72.1 Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de ((S)-1-pirrolidin-3-.
“ilmetil)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi reagido com és-
ter de 4-nitro-fenila de acido [2-flior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-
carbamico para fornecer [2-fliior-4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenil]-amida de
acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-

20 carboxilico. Sélido branco. MS 481,3 (IM+H]*)
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Exemplo 73 (referenma)
73.1 A uma solucao de 10,96 g de acido 4- bromo- 2 fluor-benzmco em 40 ml
de DMSO foi adicionado subsequentemente 6,67 g de 2-h|drOX|p|r|d|na,,
1,10 g de 8-hidroxiquinolina, 1,43 g de Cu(l)l e 7,61 g de KzCOs e a
5 mistura foi aquecida a 150°C durante 18 horas. A suspensdo foi diluida
Com agua, filtrada, o residuo foi lavado com AcOEt, triturado com Me-
OH, filtrado e secado para fornecer 5,77 g de acido 2‘-fludr-}4-(2-oxo-2vH-
piridin-1-il)- -benzéico. MS: 2341 (M+H)*

oy

73.2 Empregando-se o método geral E, trifluoroacetato de 1-pirrolidin-3- |
10 ilmetil)-amida de é&cido rac-5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (preparado de
acordo com Exemplo 54.1 - 54.2) foi reagido com o acido 2-flior-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-benzéico para fornecer {1-[2-flior-4-(2-oxo0-2H-
piridin-1-il)-benzoil]-pirrolidin-3-ilmetil}-amida. de acido  rac-5-cloro-

tiofeno-2- carbox:llco Sélido branco. MS 460 3 ([M+H]")

%ﬁ*@é

15  Exemplo 74 (referéncia)
74.1 Empregando-se 0 método descrito no Exemplo 73.1, 1,4-diiodoben-
zeno foi reagido com 2-hidroxipiridina para fornecer 1-(4-iodo-feni|)¥1 H-
piridin-2-ona. Solido amarelo-claro. MS: 298,1 (M+H)*

74.2 De acordo com M. Hepperle e outros (Tetrahedron Letters, 2002, 43,
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3359), uma mistura de 1-pirrolidin-3-ilmetil)-amida de acido rac-5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico (27 mg, preparado de acordo com Exemplo 54.1 -
54.2) e 1-(4-iodo-fenil)-1H-piridin-2-ona
(30 mg), em tolueno (0,5 ml) e THF (0,25 ml) foi tratada com rac-2,2'-
bis-(difenilfosfino)-1,1'-binaftalina (4 mg), complexo de tris-
(dibenzilidenoacetona)-dipaladio-cloroférmio (2,5 mg) e uma solugao de
NaOt-Bu (17 mg) em THF (0,25 ml) e aquecido a temperatura de reflu-
xo durante 5 horas. A mistura foi dividida entre HCl a 1 N e AcOEt, a
camada orgéanica foi secada e evaporada. O material bruto foi purifica-
do por cromatografia de camada fina preparativa em silica empregan-
do-se CH.Ci./MeOH (9:1) para fornecer {1-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-
fenil]-pirrolidin-3-ilmetil}-amida de acido rac-5-c|oro-tiofe'no-2-

carboxilico. Oleo amarelo. MS 414,0 [M+H]

QﬁOb

Exemplo 75 (referéncia)
75.1 Empregando-se o procedimento geral E, rac-2-aminometil-1-N-terc-

butoxicarbonil-pirrolidina  foi acoplado com &cido 5-clorotiofeno-2-
carboxilico para fornecer éster de terc-butila de acido ‘rac-2-{[(5-cloro-
tiofeno-2-carboni|)-amina]-metil}-pirrolidina-1v-carboxilico. Oleo rharrom.
MS 345,0 ([M+H]")

o<t

\_-S

Cl

75.2 Empregando-se o procedimento geral C, éster de terc-butila de acido

rac-2-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico

~ foi convertido em trifluoroacetato de (pirrolidin-2-ilmetil)-amida de acido

rac-5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Oleo vermelho. MS 245,4 ([M+H]")
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75.3 Empregando-se o meétodo geral H, trifluoroac_:etato' de (pirrolidin-2-
iimetil)-amida de acido rac-5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi reagido com
éster de 4-nitro-fenila de écido [2-flor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]- -
ca_rbémico (preparado de acordo com Exemplo 54.3) para fornécer [2-
fldor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido .rac-2-{[(5-c|oro-
tiofeno-2-carboni|)-amina]-metil}-pirrolidina-1-c'arboxilico. Solido amare-

lo-claro. MS 475,1 ([M+H]")

Q«@b

NS
Cl
Exemplo 76 (referéncia)

Empregando-se o método geral H, trifluoroacetato de (pirrolidin-
2-ilmetil)-amida de &cido rac-5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (exemplo 75.2) foi
reagido com acido 2-f|t’Jo_r-4-(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-benzéico (preparado de
acordo com Exemplo 54.1) para fornecer {1-[2-flGor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-
benzoil]-pirrolidih-2-i|metil}-amida de &cido rac-5-cloro-tiofeno-2-carboxilico.
Sélido branco. MS 460,0 ((M+H1")

Qk@é

\ s
Cl
Exemplo 77
77.1 Empregando-se o procedimento geral H, éster de terc-butila de acido
(3S,48)-(4-trifluorometil-pirrolidin-3-ilmetil)-carbamico (H. Fukui e ou-
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tros, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1998, 8, 2833) foi aco-
plado com éster de 4-nitro-fenila de acido [2-f|00r-4-(2-oXo-2H-piridin-1 -
il)-fenil]-carbamico (preparado de acordo com Exemplo 54.3) para for-
necer éster de terc-butila de &cido {(3R,4S)-1-[2-flior-4-(2-0x0-2H-

5 piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-4-trifluorometil-pirrolidin-3-ilmetif}-carbamico.
Oleo alaranjado. MS 499,3 ([M+HI")

oo

77.2 Empregando-se o método geral C, éster de terc-butila de acido
{(3R,4S)-1-[2-fltior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-4-.

\ trifluorometil-pirrolidin-3-ilmetil}-carbamico foi convértido em trifluoroé-

10 cetato de [2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (3R,45)-

3-aminometil-4-trifluorometil-pirrolidina-1-carboxilico. Oleo vermelho.

MS 399,1 ([M+H")
F 0]
Lot s
(0]

77.3 Empregando-se o método geral. E, trifluoroacetato de [2-fluor-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido  (3R,4S)-3-aminometil-4-
15 trifluorometil-pirrolidina-1-carboxilico foi acoplado com acido 5-

CF,COOH HN

clorotiofeno-2-carboxilico para fornecer [2-fltior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-
fenil]-amida de écido (3R,4S)-3-{[(5-cloro-tiofeno-z-carboniI)-amina]- '
metil}-4-trifluorometil-pirrolidina-1-carboxilico. Sdlido branco. MS 443,0
(IM+HT") |

' F o
@\(ﬁ“ -
57 N 0
O
20 Exemplo 78

O enantidmero [2-fldor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil}-amida de
acido  (3S,4R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4-trifluorometil-
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pirrolidina-1-carboxilico foi preparado de acordo com os Exemplos 77.1 -
77.3 iniciando com éster de terc-butila de acido (3R,4R)-(4-trifluorometil-
pirrolidin-3-iimetil)-carbamico (H. Fukui e oUtros, Bioorganic & Medicinal.
Chemistry Letters, 1998, 8, 2833). Sélido amarelo-claro. MS 543,2 ([M+H]")

F 0 :
B o
= N o

Exemplo 79 , _

79.1 A uma solugdo de 17,1 g (98,2% de pureza GC) de éster de terc-butila
de acido trans, rac-3-ciano-4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico (preparado
de acordo com C. Y. Hong e outros (Bioorganic Medicinal Chemistry
Letters, 2003, 13, 4399), por D. J. Kim e outros (Journal of Medicinal
Chemistry, 1997, 40, 3584) ou por S. U. Hansen & M. Bols (Acta Che-
mica Scandinavica, 1997, 52, 1214)) em 765 ml de éter de t-butilmetila
e 85 ml de acetato de vinila foi adicionado 21,3 g de Lipase AK (Amano
Enzyme Inc.) e a suspenséo foi agitada'a 22°C até aproximadamente
54% de conversao (como calculado dos ee-valores do substrato e pro- |
duto de acordo com C. J. Sih e outros (J. Am. Chem. Soc., 1982, 104,
7294)) foi alcangado. A enzima foi filtrada, o filtrado evéporado em va-
cuo e o dleo residual cromatografado sobre 400 g de silica-gel (0,040 -
0,063 mm:; diclorometano/éter de dietila 9:1 — 3:1) para fornecer o és-
ter de terc-butila de acido (S,S)-3-acetoxi-4-ciano-pirrolidina-1-
carboxilico enriquecido opticamente formado (10,7 g; 84% ee, optica-
mente também enriquecido no Exemplo 60.2) e o éster de terc-butila de
acido (R,R)-3-ciano-4-hidréxi-pirrolidina-1-Carboxilico retido (6,9 g). A-
naliticos: +EI-MS: 213,3 (M+H*); [o]p = +1,20° (¢ = 1,00, CHCl3); 97,8%
ee (GC sobre BGB-176; 30 m x 0,25 mm; Hy; 90kPa; 130°C a 200°C
‘com 2°C/minuto; inj. ‘200°C).

79.2 O opticamente enriquecido éster de terc-butila de acido (S,S)-3-acetoxi-
4-ciano-pirrolidina-1-carboxilico (10,4 g, 84% ee) foi dissolvido em 500
ml de éter de t-butilmetila (lento). A solugéo foi emuléificada sob agita-

¢ao vigorosa com 4 | de NaCl de 0,1M, 3,7mM de tampé&o de fosfato de
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sodio pH 7,0. A hidrélise foi iniciada adicionando-se 750 mg de Quira-

zima L-2 (Roche Applied Sciences) e o pH foi mantido em 7,0 pela
AcO

NC'CN‘(O
~
adigéo controlada de 0,1 M de solugdo de NaOH (pH-stato) sob agita-
cdo vigorosa em temperatura ambiente. Apés um consumo de 51,3 ml |
de 0,1M de solucdo de NaOH (apés 91 h) a mistura de reacao foi extra-
idacom4le2x3lde diclorometano (separagao de fase incompleta
devido a fase intermediaria). As fases organicas combinadas foram
concentradas e o 6leo residual cromatografado sobre 150 g-de silica-
gel (0,040-0,063 mm; diclorometano/éter de dietila 9:1) paré fornecer o

opticamente retido também enriquecido éster de terc-butila de acido

| (S,S)-3-acetc’>xi-4-ciano-pirrdlidina-1-carboxilico (8,1 g). Analiticos: +El-

MS: 255 (M+H"); [a]o = -11,88° (¢ = 1,02, CHCl3); 98,7% ee (GC sobre
BGB-176; 30 m x 0,25 mm; Hp; 90 kPa; 130°C a 200°C com
2°C/minuto; inj. 200°C). '

79.3 Uma suspensdo de éster de terc-butila de acido (3S,4S)-3-acetoxi-4-

ciano-pirrolidina-1-carboxilico (89 mg) em 10 mi de AcOEt e 0,2 ml de
cloroférmio, 0,2 ml'de AcOH e 4 mg de PtO; foi hidrogenada a 22°C e
pressdo atmosférica durante 16 horas. A suspensdo foi filtrada e o fil-
trado evaporédo para fornecer acetato de éster de terc-butila de acido
(3S,4R)-3-acetoxi-4-aminometil-pirrolidina-1-carboxilico. Semi-solido in- -

color. MS 259,3 ([M+H]")
AcO '

o
Jo
CH,COOH H,N o

79.4 Empregando-se o procedimento geral E, o acetato de ester de terc-

butila de acido (3S,4R)-3-acetoxi-4-aminometil-pirrolidina-1-carboxilico
foi acoplado com acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico para fornecer o és-
ter de terc-butila de acido (3S,4R)-3-acetdxi-4-{[(5-cloro-tiofeno-2-car-

bonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico. Oleo marrom. MS 347,0
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%ﬁ‘%

79.5 Uma solugao de éster de terc-butila de écido_(38,4R)-3-acetéxi-4-{[(5-

([M-iso-buteno+H]")

cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-pirrolidina-1-carboxilico (20 mg)
em 1 ml de uma soluc¢do a 2M de NH; em MeOH foi agitada a 22°C du-
rante 1 hora e evaporada para fornecer o éster de terc-butila de acido
(3R,4S)-3-{[(5-cloro-tiofeho-2-carboni‘I)-amina]-metil}-4-hidréxi-

-~ pirrolidina-1-carboxilico. Oleo marrom-claro. MS 305,1 ([M-isobute-

r']0+H]+) Cl HO
‘- O
S N '
(0]

79.6 Empregando-se o método geral C, o éster de terc-butila de acido
(3R,4S)—3-{[(5-cioro-tiofeno-2-carbohil)-amina]-metil}-4—hidrc’)xi-pirrolidi-
na—1-carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de (4-hidrc’>xi-pir-
rolidin-3-ilmetil)-amida de &cido (3S,4S)-5-cloro-tiofeno-2-carboxilico.

Oleo amarelo. MS 261,0 ((M+H]")
| HO

cl .
Y/ S H NH CF,COOH
— N

(o)
79.7 Empregando-se o0 método geral H para trifluoroacetato de (4-hidroxi-
| pirroI‘idin-3‘-ilmetil)-amida de 4acido (3S,4S)-5-cloro-tiofeno-2-carboxilico -
foi reagido com éster de 4-nitro-fenila de acido [2-flior-4-(2-ox0-2H-
piridin-1-il)-fenil]-carbamico - (preparado de acordo com Exemplo 54.3)
-para fornecer [2-fIL’Jor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-feh_iI]-amida de écido
(3R,4S)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4-hidroxi-pirrolidi-
na-1 carboxmco Sdélido mcolor MS 491,0 ((M+H]")

YR

Exemplo 80
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80.1 Uma solugéo de éster de terc-butila de &cido (3S,4S)-3- acetoxu-4 -ciano-

pnrrolldma 1-carboxilico (1,00 g, preparado de acordo com o Exemplo

79.2) em 10 ml de uma solugdo a 2M de NH; em MeOH foi agitada a |
22°C‘durénte 1 hora e evaporada. O residuo foi cromatografado sobre
silica (heptano/AcOEt, 2.5:1) para fornecer o éster de terb_—butila de a-
cido (3S,4S)-3-ciano-4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxl’lico. Sdlido incolor.

MS 213,3 ((M+H]") _-
h HO
N //C L

80.2 Uma suspensdo de éster de terc-butila de &cido (3S,4S)-3-ciano-4-

hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico (212 mg) em 10 ml de THF e 2,32 g de .

~ Ag20 e 0,62 ml de CHgl foi aquecida em um tubo selado a 50°C duran-

te 16 horas. A suspensao foi filtrada e o filtrado cromatografado sobre
silica (heptano/AcOEt, 3:1) para fornecer 161 mg de éster de terc-butila
de &cido (3S,4S)-3-ciano-4-metoxi-pirrolidina-1-carboxilico. Oleo inco-
lor. MS 171,4 ([M- |sobuteno+H] )

pagt

80.3 Uma suspenséo de éster de terc-butila de acido (35,4S)-3-ciano-4-

metdxi-pirrolidina-1-carboxilico (150 mg) em 15 ml de EtOH, 0,3 mi de
cloroférmio, 0,38 ml de AcOH e 8 mg de PtO, foi hidrogenada a 22°C e
pressdo atmosférica durante 16 horas. A suspenséo foi filtrada e .o fil- |
trado evaporado para fornecer 188 mg de acetato de éster de terc-
butila de acido (3R,4S)-3-aminometil-4-metdxi-pirrolidina-1-carboxilico.
Semi-sélido incolor. MS 231,3 ([IM+H]")

MeO

o
N4
ACOH H,N o-<-

80.4 Empregando-se o p'rocedimento geral E, o acetato de'éstér de terc-

butila de acido (3R,4S)-3-aminometil-4-metdxi-pirrolidina-1-carboxilico
foi acoplado com o acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico para fornecer o
éster de terc-butila de &acido (3R~,4S)-3-{[(5-cloro-tiofeno-z-carboniI)-
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aminal-metil}-4-metéxi-pirrolidina-1-carboxilico. Espuma incolor. MS
318,9 ([M-isobuteno+H]")

Cl MeO . fo)
@Yﬁ‘q
N N o7<
: i |

80.5 Empregando-se o método geral C, o éster de terc-butila de acido
(SR,4S)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-rhetil}-4-metéxi-
pirrolidina-1-carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ((3S,4S)-4-
metéxi-pirrolidin-3-j|metil)‘-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. -

Oleo amarelo-claro. MS 275,1 ([M+H]*)
ci MeO

8 H\/E)NH CF,COOH
_ N

(0]

80.6 Empregando-se o metodo .geral H, o trifluoroacetato de ((3S,4S)-4-
metoxi-pirrolidin-3-iimetil)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico
foi reagido com éster de 4-nitrb—fehila de acido [2-fluor-4-(2-0x0-2H-
piridin-1-it)-fenil]-carbamico (preparado de acordo com o Exemplo 54.3)

~ para fornecer [2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de 4cido
(3R,4S)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-metil}-4-metéxi-

pirrolidina-1-carboxilico. Sélido amarelo-claro. MS 505,1 ([M+H]")
' MeO,,

Cl
’ O F N
| | @\H/H N—q. | t\>
~ N N'—<z >—N
H —
O

Exemplo 81

81.1 A uma solugdo de éster de terc-butila de acido (3R,4S)-3-{[(5-cloro-
tiofeno-2'—carboni|)-amina]-metil}-4-hidr()xi-pirrolidina-1-carboxilico (600
'mg, preparado de acordo com o Exemplo 79,5) em 10 ml de CH.Cl; foi
adicionado a 5°C 2,30 ml de NEt; e 1,59 g de complexo de SOs-
piridina, a solugéo foi aquecida a 22°C e a agita¢éo foi continuada du-
rante 3 horas. A mistura foi lavada com NH4Cl aquoso, a camada orgé?
nica foi secada e evaporada. O residuo foi cromatografado sobre silica
(heptano/AcOEt, 2:1) para fornecer 435 mg de éster de terc-butila de

acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4-oxo-pirrolidina-
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1-carboxilico. SO|IdO amarelo-claro. MS 303,0 ([M-isobuteno+H]" )

TRt

81.2 Empregando-se o método geral C, o éster de terc-butila de acido (R)-3-
{[(5-cIoro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-metiI}-4-oxo-pirrolidina-1- :
carboxilico foi convertido em trifluoroacetato de ((S)-4-oxo-pirrolidin-3-

5 iimetil)-amida de acido .5-c|oro-tiofeno-2-carboxilico. Oleo verde. MS -

259,0 ([M+H]")
o o
7 ) H\J\:>NH CF,COOH
y N :

(0]

Ci

81.3 Empregando-se o método geral H, o trifluoroacetato de ((S)-4-o‘xo- :
pirrolidin-3-iimetil)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi réa-
gido com éster de 4-nitro-fenila de acido [2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-

10 il)-fenil]-carbamico (preparado de acordo com o Exemplo 54.3) para for-
necer [2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (R)-3-{[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4-oxo-pirrolidina-1-carboxilico. |
Sélido marrom-claro. MS 489,0 ((M+H]") |

“ ° " OF o}
S
C\w“j:”“@hf )
H —_—
(o}
Exemplo 82

15 A uma soiugéo de [2-fluor-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil}-amida
de 4cido (R)-3-{'[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-metiI}-4-oxo-pirrolidina-1--
carboxilico (exemplo 81.3; 50 mg) em 2 ml de THF foi adicionado a 22°C 12
mg de NaBH, e a agitag&o foi continuada durante 1,5 hora. A mistura foi di-
vidida entre HCl a 1 N e AcOEt, a camada organica foi'lavada comv salmoura,

20 secada e evaporada para fornecer [2-flGor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-
amida de acido (3R,4R)-3-{[(5-c|oro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-metil}-4-
hidréxi-pirrolidina-1 -carboxilico. Sélido branco. MS 491,3 ([M+H]")
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Cl HO
O F (o]
S
@\n/n\):/\ N—/<N~<j>-N Y
H -
o
Exemplo 83

Uma solugdo do [2-f|l’Jor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-iI)-feniI]Famida de
acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina)-metil}-4-oxo-pirrolidina-1-
carboxilico (120 mg, Exemplo 81.3) e 12 ml de THF saturado com metilami-
na foi tratada a 5°C com 3,5 ml de AcOH até o pH = 6 e a mistura foi aqueci-

da a 22°C. Apds 1,5 hora, a mistura foi tratada com 24 mg de Na(CN)BH; e

a agitagdo foi continuada durante 2,5 horas. A mistura foi diluida com 5 mi
de agua, o pH foi ajustado para 14 empregando-se 3 N de NaOH e a solu-
cao foi extraida com THF. A camada organica foi secada e evaporada para
fornecer o [2-fluor-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil}-amida de &cido (R)-3-{[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4-metilamino-pirrolidina-1-carboxilico.

Espuma incolor. MS 504 0 ([M+H]")
MeHN

"A uma solucdo de [2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida
de acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2- -carbonil)-amina]-metil}-4- metllamlno-
pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 83; 25 mg) em 0,8 ml de CHsCN e 19 pl de
N,N-diisopropiletilamina foi adicionado a 22°C 6 mg de metilcloroformiato e a
agitagéo foi continuada durante 3 horas. A mistura foi diluida com 0,5 mil de
MeOH, evaporada e o residuo foi cromatografado sobre silica (AcO-
Et/MeOH, 15:1) para fornecer éster de metila de 4cido {(R)-4-{[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina}-metil}-1 -[2-f|uor-4-(2-oxo-2H-pi_rid'in-1 -il)-fenil-
carbamoil]-pirrolidin-3-i|}-meti| carbémico Sélido incolor. MS 562,0 ([M+H]")

%&M@b
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Exemplo 85

A uma solugdo de [2-flior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida
de acido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carboni|)-amina]-metil}-4-metiIamino-pirro-
lidina-1-carboxilico (exemplo 83; 26 mg) em 0,8 ml de CH3;CN e 22 pl de
N,N-diisopropiletilamina foi adicionado a 22°C 6 pl de metanossuifonilcloreto
e a agitagdo foi continuada durante 3 horas. A mistura foi diluida com 0,5 ml
de MeOH, evaporada e o residuo foi cromatografad:o sobre silica (AcO-
Et/MeOH, 15:1) para fornecer o [2-flior-4-(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida
de &cido (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4-(metanossulfonil-

metil-amina)-pirrolidina-1-carboxilico Sélido incolor. MS 582,0 ([M+H]")

Exemplo 86

Em analogia aos exemplos 17.3-17.5 o éster de terc-butila de
acido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-metanossulfoniloxime-
til-pirrolidina-1-carboxilico (exemplos 1>7.2) foi reagido com morfolina e em
seguida convertido em ((3R,5S)-1-{[2-flGior-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcar-
bamoil]-metil}-5-morfo-slin-4-ilmetil-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tio-
feno-2-carboxilico. Sélido amorfo esbranquigado. MS 574 0 ([M+HT")

o]

LN
o
N © o
S § H - N
X A /

'Exemplo 87

Em analogia aos exemplos 17.3-17.5 o éster de terc-butila de
acido (28,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-2-metanossulfonionime-'
til-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 17.2) foi reagido com 3,3-difluoro-
pirrolidina e em seguida convertido em ((3R,58)-5-(3,3-diflﬂor-p.irrolidin-1-
iimetil)-1-{[2-flior-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-
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amida de &acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amorfo amarelo-claro.
MS 594,3 (M+H]*) |

Exemplo 88 ‘
| Em analogia aos exémplos 17.3-17.5 o éster de terc-butila de
acido (28,4R)-4-[(5-cloro-tidfeno-z-carbonil)-amina]-2-metanossulfoniloxime-
til-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 17.2) foi reagido com ciclopropilamina e
em seguida convertido em ((3R,58)-5-ciclopropilaminometi|-1-{[2-f|00r-4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-fenil-carbamoil}-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido - 5-

cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amorfo esbranquicado. MS 544,2 ([M+H]+_)

H
H R
H F
N N
NI O 0O
N .
S { H N
(RN )
Exemplo 89 _ ,
89.1 A uma solugédo agitada, resfriada (0°C) de 1,48 g de éster de terc-butila
de &cido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-hidroximetit-
pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 17.1) em 30 mi de CH,Clo/DMSO 1:1"
sob uma atmosfera de argbnio foram adicionados 5,7 ml de trietilamina
e 3,92 g de complexo de SOgs-piridina em uma port;éo. A solugao clara
‘(vagarosamente aquecida até a temperatura ambiente) foi em seguida
agitada durante 3 horas. A mistura foi diluida com EtOAc e lavada com
HCl a 1 N. A fase aquosa foi outra vez extraida com EtOAc. Os organi-
cos combinados foram lavados com HCl a 1 N, H.O e salmoura, seca-
dos sobre MgSQ,, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purifi-
cado por cromatografia (silica-gel; cicloexano/EtOAc 1:1) para fornecer
985 mg de éster de terc-butila de acido (2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
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~ carbonil)-amina]-2-formil- piirolidina-1-carboxilico como solido amorfo
" branco. MS 359,0 ((M+H]*) ‘

QM

\S
cl

89.2 Uma mistura de 200 mg de éster de terc-butila de &cido (2S,4R)-4-[(5- |

cio}ro-'tiofeno-2-carboniI)-amina]-2-formiI-pirroIidina-1 -carboxilico, 90 ‘mg
de 2,2-difluoretil amina (solugdo em 1 mi de THF) e 0,33 ml de ortotita-

‘nato de tetraisopropila foi agitada em temperatura ambiente durante 1

hora 30 minutos. A mistura foi diluida com 1,5 ml de etanol e 35 mg de
NaBH3CN foi adicionado. A agitagdo em temperatu.ra ambiente foi con-
tinuada durante 18 horas. Em seguida, 0,5 ml de H20 foi adicionado e a
agitacao foi contmuada durante 30 mlnutos A mistura foi concentrada
O produto bruto foi purificado por cromatografla de coluna (silica- gel :
gradiente: cicloexano -> cicloexano/EtOAc 3:7) para fornecer 105 mg -
de éster de terc-butila de éci'do (28,4R)-4-[(5-cloro-tiofen0-2-carboniI)-
amina]-2-[(2,2-diflGor-etilamino)-metil]-pirrolidina-1-carboxilico como s6-
lido amorfo branco. MS 424,0 ([M+HJ") | |

s

N\'
S H

cl \\

89.3 Em analogia aos exemplos 17.4 e 17.5 o éster de terc-butila de acido
(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-[(2,2-diflGor-etilamino)-

metil]-pirrolidina-1-carboxilico foi convertido em ((3R,5S)-5-[(2,2-difldor-
e.tilamino)-metil]_-1 -{[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil}-me-
til}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-.z-carboxiliéo. Sélido
amorfo amarelo-claro. MS 568,2 ([M+H]")
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Exemplo 90

90.1 A uma suspenséo agitada, resfriada (0°C) de 55 mg de NaH (55% de
dispersao em Sleo mineral) ém 2 ml de DMF sob uma atmosfera de ar-
gobnio foi adicionado 84 mg de 2;2-difluofoetanol (solugdo em 1 ml 'd.e
DMF). O banho gelado foi removido e a agitagdo em temperatura am-
biente fdi continuada durante 1 hora. Uma solugdo de 150 mg de éster
de terc-butila de acido (28,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-2-
metanossulfoniloximetil-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 17.2) em 2 ml
de DMF foi em seguida adicionada. A misturé foi aquecida a 80°C e a
agitacdo nesta temperatura foi continuada durante 21 horas. A mistura

~ foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com EtOAc e lavada com
HzO. A fase aquosa foi outra vez extraida com EtOAc. Os organicos
combinados foram lavados com H,O e salmoura, secados sobre Mg-
S0O,, filtrados e concentrados. O produto bruto foi purificado por croma’-
tografia de coluna ‘(silica-gel; cicloexano — cicloexano/EtOAc 1:1) para
fornecer 12 mg de éster de terc-butila de é&cido (2S,4R)-4-[(5-cloro-
tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-(2,2-diflGor-etoximetil)-pirrolidina-1-

carboxilico como goma incolor. MS 425,0 ([M+H]")
- F

A
A

S
m&

90.2 Em analogia aos exemplos 17.4 € 17.5 o éster de terc-butila de acido
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(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-(2,2-difldor-etoximetil)-

' pirrdlidina-1-carboxilico foi convertido em ((3R,5S)-5-(2,2-difluor-eto-

ximetil)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1 -iI)‘-feniIcarb.amoiI]-metil}-pirroli-
din-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sdlido esbranqui:-
¢ado. MS 569,2 ((M+H]")
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Exemplo 91 ,
91.1 A uma solucdo agitada de 150 mg de éster de terc-butila de &cido

(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-2-metanossulfoniloxime-
til-pirrolidina-1-carboxilico (exemplo 17.2) em temperatura ambiente em
3,3 ml de DMF sob uma atmosfera de argénio foi adicionado 1,71 ml de
solugdo de fluoreto de tetrabutilaménio (1 M em THF). A mistura foi a- |
quecida a 80°C e a agitacao nesta temperatura foi continuada durante
19 horas. A mistura foi resfriada a temperatura ambiehte, diluida com
EtOAc e lavada com H,O. A fase aquosa foi outra vez extraida com
EtOAc. Os organicos combinados foram lavados com H;O e salmoura,
secados sobre MgSQ,, filtrados e concentrados. O produto bruto foi pu-
rificado por‘ cromatografia de coluna (silica-gel; cicloexano — cicloexa-
no/EtOAc 1:1) para fornecer 44 mg de éster de terc-butila de acido
(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-fluorometil-pirrolidina-1-

carboxilico como sélido amorfo esbranquigado. MS 361,0 ([M-HJ)

AL

N\‘
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\

91.2 Em analogia aos exemplos 17.4 e 17.5 o éster de terc-butila de écido
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(2S,4R)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-2-fluorometil-pirrolidina-1-
carboxilico foi convertido em ((3R,5S)-5-fluorometil-1-{[2-flior-4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-clo-

ro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amorfo amarelo-claro. MS 507,3

(IM+HT") ‘ »
F
: . H F
0 &/N/YN\Q
N o] .0
/5\ " N
RSN ' U
Exemplo 92

Em analogia ao exemplo 25.3 o éster de etila de acido {(35,4S)-

3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-4-metoxi-pirrolidin-1-il}-acético (exem-

-plo 25.2) foi reagido com 3-(4-amina-3-fluor-fenil)-oxazolidin-2-ona (prepara-

‘do de 2-flior-4-iodoanilina e 2-oxazolidinona na presenca de Cu(l)l, etileno-

diamina e fosfato de potassio em dioxano a 110°C) para fornecer ((3S,4S)-1-
{[2-flGor-4-(2-0x0-0xazolidin-3-il)-fenilcarbamoil}-metil}-4-metoxi-pirrolidin-3-

ill-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico como sélido amarelo. MS

497.,5 ([M+H]+)
o
L
o °
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Exemplo 93
Em analogia ao exemplo 25.3 o éster de etila de acido {(3S,4S)-
3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-4-metdxi-pirrolidin-1-il}-acético  (exem-
plo 25.2) foi reagido com 5-metil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4]piridin-2-ilamina
(CAS 17899-48-8) para fornecer {(3S,4S)-4-metdxi-1-[(5-metil-4,5,6,7-tetrai-
dro-tiazolo[5,4]piridin-2-ilcarbamoil)-metil}-pirrolidin-3-il}-amida de acido 5-



cloro-tiofeno-2-carboxilico como sélido amarelo. MS 470,5 ([M+H]")

Exemplo 94 _
94.1 Em analogia ao exemplo 25.3 o éster de etila de 4cido {(3S,45)-3-[(5-
cloro-tiofeno-2-carboniI)-amina]-4-metéxi-pifrolidin-1-.il}-éc'ético (exem-.
5 plo 25.2) foi reagido com éster de terc-butila de écidd 2-amina-6,7-
diidro-tiazolo[5,4]piridina-5¥carboxilico (CAS 365996-05-0) para forne-
cer o éster de terc-butila de acido 2-(2-{(3S,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amina]-4-metéxi-pirrolidin-1 -il}-acetilamino)-6,7-diidro-
tiazolo[5,4-]piridina-5-carboxilico como sélido esbranqui¢ado. MS 556,3 -

10 (IM+H]")

e
94.2 De acordo com o procedimento geral B o éster de terc-butila de acido
2-(2-{(38,4S)-3-[(5-cloro-tiofeno-z-carbonil)-amina]-4-metéxi-pirrolidih-
1-il}-acetitamino)-6,7-diidro-tiazolo[5,4-] piridina-5-carboxilico foi conver-
tido em dicloridrato de {(3S,4S)-4-metoxi-1-[(4,5,6,7-tetraidro-
15 tiazolo[5,4]piridin-2-ilcarbamoil)-metil]-pirrolidin-3-il}-amida de &cido 5-
c‘loro-tiofeno-
2-carboxilico. Solido esbranquicado. MS 45‘6,4 ([M#H]*)



10

15

133

cl ‘
94.3 Uma suépenséo de 60 mg de dicloridrato de {(3S,4S)-4-metoxi-1-
[(4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4]piridin-2-ilcarbamoil)-metil]-pirrolidin-3-il}-
amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico em 3 ml de THF foi tratada
com 0,03 mi de TEA e 0,01 ml de 2-iodopropano. Apés agitagdo em
témperatura ambiente durante a noite, a mistura de reagéo foi nova-
mente tratada com 0,03 ml de TEA e 0,03 mi de 2-iodopropano e aque-
cida a 70°C durante a noite. Em seguida, fo_i concentrada. O produto
- bruto foi purificado por crofnatografia de coluna (silica-gel; gradiente:
CH.Cl, -> CHyCl/MeOH 9:1) para fornecer 51 mg de {(35,4S5)-1-[(5-
isopropil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4]piridin-2-ilcarbamoil)-metil]-4-
metdxi-pirrolidin-3-il}-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico como
* sélido amarelo. MS 498,4 ([M+H]*) ’
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Exemplo 95

Em analogia ao exemplo 94.3 dicloridrato de {(3S,4S)-4-metoxi-
1-[(4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4]piridin-2-ilcarbamoil)-metil}-pirrolidin-3-il}-ami-
da de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (exemplo 94.2) foi reagido com 1-
(bromometil)ciclopropano para fornecer {(3S,45)-1-[(5-ciclopropiimetil-
4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4]piridin-2-ilcarbamoil)-metil}-4-metoxi-pirrolidin-3-
il}-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amarelo. MS 510,5



(IM+H]")
j
a
N
o 1
H o—
. S\\
| cl

Exemplo 96

96.1 Uma suspensdo de 210 mg de NaH (55% em 6leo mineral) em 3 ml de
DMF foi tratada a 0°C com 1,0 g de éster de terc-butila de &cido
(3S,4S)-3-azido-4-hidro’xi-pirrolidina-1-carboxilico em 6 ml de DMF. A
mistura de reacao foi agitada a 0°C durante 90 minutos, em seguidé foi
resfriada a 0°C. Uma solugdo de 0,53 ml de bromoacetato de etila foi
adicionado em gotas. A mistura de reagéo foi vagarosamente aquecida
até a temperatura ambiente, agitada durante a noite, em seguida aque-
cida durante 1 hora a 50°C. Apés resfriar a temperatura ambiente a |
mistura foi absorvida em EtOAc e lavada com H.0. Os orgénicos com-
binados foram secados sobre MgSO,, filtrados e concentrados. O pro-
duto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (silica-gel; cicloe-
xano — cicloexano/EtOAc 3:2) para fornecer 584 mg de éster de terc-
butila de acido (3S,4S)-3-azido-4-etoxicarbonilmetéxi-pirrolidina-1-

carboxilico como liquido amarelo. MS 315,2 (M+HT)

96.2 Em analogia aos exemplos 22.3-22.6 o éster de terc-butila de acido
(3S,4S)-3-azido-4-etoxicarbonilmetéxi-pirrolidina-1-carboxilico foi con-



10

15

135

vertido em éster de etila de 4cido ((3S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amina)-1-{[2-flior-4-(2-oxo-piridin-1-if)-fenilcarbamoil]-metil}-

pirrolidin-3-iloxi)-acético. Sélido amorfo branco. MS 577,5 (IM+H]"

»Q?
el b

Uma solucdo de 359 mg de éster de etila de &cido ((3S,4S)-4-
[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1 -{[2-fluor-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarba-

‘moil]-metil}-pirrolidin-3-iléxi)-acético (exemplo 96.2) em 10 ml de THF foi tra-

tada com 1,24 mi de NaOH a 1N e agitada durante 5 horas em temperatura
ambiente. A mistura de reacéo foi concentrada. O produto bruto foi purificado
por cromatografia (silica-gel; grad’iente: CHxCl, — CH.CIl,/MeOH 7:3) para
fornecer 279 mg de acido ((3S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1-
{[2-fluor-4 -(2-oxo-piridin-1-iI)-fenilcarbamoiI]-metil}-pirrolidin-3-iléxi)-acético
como sdlido branco. MS 549,3 ([M+H]")

»QQ
B

Uma solugdo de 50 mg de acido ((3S,4S)-4-[(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)-amina]-1-{[2-flior-4-(2-0xo-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirroli-
din-3-iloxi)-acético (exemplo 97) em 1 mi de DMF foi tratada com 264 mg de
cloreto de aménio, 21 mg de EDCI, 3 mg de DMAP e 0,04 ml de TEA. A mis-
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tura de reagao foi agitada durante a noite em temperatura ambiente, em se-
guida concentrada. O produto bruto foi isolado por cromatografia de coluna
(silica-gel; gradiente: CH,Cl; — CH2CI2/MeOH 4:1) para fornecer 23 mg de
((3S,48)-4-carbamoilmetoxi-1-{[2-flGor-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarba-moil]-

metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico como sdlido

branco. MS 548,0 ((M+H]*)
K gf

De acordo com o procedimento geral D o &cido ((3S5,4S)-4-[(5-
cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-1 -{[2-flGor-4-(2-0x0-piridin-1 -iI)-fen‘ilcarba-
moiI]-metiI}-pifrolidin-3-i|éxi)-acético (exemplo 97) foi reagido com ciclopropi- -
lamina para fornecer o ((38,4S)-4-ciclopropilcarbamoilmetéxi-1-{[2-f|t]or-4-(2-
oxo-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-i|)-amida de acido 5-cloro-
tiofeno-2-carboxilico. Sélido branco MS 588,5 ([M+H]")

%QQ
K Vv

De acordo com o procedimento geral D o &cido ((3S,45)-4-[(5-

Exemplo 99

Exemplo 100

cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminal-1-{[2-flior-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarba-
moil]-metil}-pirrolidin-3-il6xi)-acético (exemplo 97) foi réagi'do com cloridrato

de dimetilamina para fornecer ((3S,4S)-4-dimetilcarbamoilmetéxi-1-{[2-fluor-
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4-(2-ox0-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-

cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido esbranquicado. MS 576,3 ([M+H]")
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Exemplo 101
101.1 A uma solugdo agitada, resfriada (0°C) de 3,18 g de N-benzil-N-

(metoximetil)trimetil-silimetilamina (CAS 93102-05-7) em 30 ml de
CH,Cl, sob uma atmosfera de argonio foi adicionado em gotas uma so-
lugdo de 1,69 g de éster de metila de acido (E)-3-ciclopropil-acrilico
(CAS 59939-11-6; J. Org. Chem. 1990, 55(10), 3097) em 15 ml de
CH.CI» durante um periodo de 20 minutos. Em seguida uma solugéo de
0,1 ml de TFA em 5 mi de CH.Cl, foi adicionada em gotas dentro de 10

~ minutos. Quando a adig&o foi concluida, a mistura (vagarosamente a-

quecida até a temperatura ambiente) foi agitada durante a noite. Em
seguida, a mistura foi diluida com CH.Cl,, lavada com NaHCO3; aquoso
saturado e salmoura, secada sobre MgSO,, filtrada e concentrada. O
produto bruto foi isolado por cromatografia (silica-gel; (gradiente: ciclo-
exano — cicloexano/EtOAc 7:3) para fornecer 1,14 g de éster de metila

-de &cido (3RS,4RS)-1-benzil-4-ciclopropil-pirrolidina-3-carboxilico como

6leo amarelo-claro. MS 260,3 ([M+H]*)

0

101.2 A uma solugao agitada de 1,13 g de éster de metila de acido

(3RS,4RS)-1-benzil-4-ciclopropil-pirrolidina-3-carboxilico em temperatu-

ra ambiente em 10 ml de metanol sob uma atmosfera de argénio foi a-



10

15

138

dicionado 113 mg 10% Pd/C. A mistura foi em seguida agitada em

- temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio durante a noi-

te. O catalisador foi filtrado e enxagﬂado com metanol. O filtrado foi.
concentrado para deixar 630 mg de éster de metila de acido
(3RS,4RS)-4-ciclopropil-pirrolidina-3-carboxilico como um oOleo amare-

" lo-claro. MS 170,3 ([M+H]")

H
N
rac \éj
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101.3 A uma solucéo agitada, resfriada (0°C) de 625 mg de éster de metila

de acido (3RS,4RS)-4-ciclopropil-pirrolidina-3-carboxilico em 6 ml de
diclorometano sob uma atmosfera de argdnio foram adicionados 0,51
ml de trietilamina e 0,30 ml de piridina. A esta foi adicionado uma solu-
¢cao de 806 mg de Boczolem 4 ml de CHgCIg durante um periodo de 10
minutos. O banho gelado foi removido e a agitagdo em temperatura
ambiente foi continuada durante a noite. A mistura foi diluida com
CH2CI2, lavada com 0,5 N de HCI, H20 e salmoura, secada sobre -
MgSO,, filtrada e concentrada. O produto bruto foi purificado por cro-
matbgrafia de coluna (silica-gel; cicloexano — cicloexano/EtOAc 3:1)
para fornecer 635 mg de éster de 3-metila de éster de 1-terc-butila de
acido (3RS,4RS)-4-ciclopropil-pirrolidina-1,3-dicarboxilico como o6leo
viscoso incolor. MS 292,1 ([M+H]") ’

>‘/OTO

rac \P
/° 'D

o

20 101.4 A uma solucio agitada de 630 mg de éster de 3-metila de éster de 1-

25

terc-butila de acido (3RS,4RS)-4-ciclopropil-pirrolidina-1,3-dicarboxilico

“em temperatura ambiente em 5 ml de etanol sob uma atmosfera de ar-

gonio foi adicionado 4,7 ml de NaOH a 1 N. A mistura foi em seguida
agitada durante 4 horas, em seguida concentrada, dissolvida em 5 mi

de H,0, acidificada para pH ~ 1  pela adicdo de HCl a 1 N, e extraida
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com EtOAc. Os orgéanicos combinados foram lavados com H20 e sal-
moura, secados sobre MgSQ,, filtrados e concentrados para deixar o
produto bruto como uma goma incolor que tornou-se um sélido esbran-
quicado apés manter-se uma noite em temperatura ambiente: 497 mg
de éster de 1-terc-butila de &cido (3RS,4RS)_-4-cicIopropi|-pirrolidina-

1,3-dicarboxilico. MS 254,1 ([M-H])

0._0
Y

L >
101.5 A uma solugéo agitada de 200 mg de éster de 1-terc-butila de 4cido
(3RS,4RS)-4-ciclopropil-pirrolidina-1 ,3-dicarboxilico a 80°C em 2 ml de
dioxano sob uma atmosfera de argénio foram adicionados 0,20 ml de
azida de difenilfosforila e 0,16 ml de N-etildiisopropilamina. A agitagao
a 80°C foi conti‘nuada durante 4 horas. Em seguida, a mistura quente
- foi derramada em 15 ml de 1 N de .KOH e o produto foi extraido com
EtOAc. A fase aquosa foi outra vez extraida com EtOAc. Os organicos
. combinados foram lavados com HéO e salmoura, secados sobre Mg-
SQ,, filtrados e cohcentrados.-O_ produto bruto foi purificado por croma-
tografia de coluna (silica-gel; gradiente: CH,Cl, — CHzClo/MeOH 9:1)
para fornecer 34 mg de éster de terc-butila de é&cido (3RS,4SR)-3-

amina-4-ciclopropil-pirrolidina-1-carboxilico como goma marrom-claro.
- MS 227,3 ((M+H])
N

rac

" b |

101.6 Em analogia ao exemplo 11 o éster de terc-butila de &cido
(3RS,4SR)-S-amina-4-cic|opropil-pirrolidina—1-carboxilico foi convertido em
((3RS,4SR)-4-ciclopropil-1-{[2-flior-4-(2-0x0-2 H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-
metil}-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sdlido a-
‘morfo esbranquicado. MS 515,3 ([M+H]")
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Exemplo 102 ,
102.1 Em analogia ao exemplo 101.1 crotonato de etila e N-benzil-N-(me-
toximetil)tri-metilsilimetilamina (CAS 93102-05-7) foram reagidos para

fornecer éster de etila de acido (3RS,4RS)-1-benzil-4-metil-pirrolidina-

5 3-carboxilico. Sélido amarelo-claro. MS 248,3 ([M+H]*)
N( :
. rac
o 2
/%

102.2 Em analogia ao exemplos 101.2-101.6 o éster de etila de acido
(3RS,4RS)-1-benzil-4-metil-pirrolidina-3-carboxilico foi convertido em ’
((3RS,4SR)-1 -_{[2-f|ﬂor-4-(2-oxo-piridin-1 -il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-
metil-p}irrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido

10 branco. MS 489,4 ((M+H]")
' =z
0 N |
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N TF
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Exemplo 103

103.1 Em analogia ao exemplo 101.1 cinamato de etila e N-benzil-N-
(metoximetiI)tri-metiIsililmetilamin‘a (CAS 93102-05-7) foram reagidos
para fornecer o éster de etila de acido (3RS,4SR)-1-benzil-4-fenil-
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pirrolidina-3-ca’rboxilico. Liquido amarelo-claro. MS 310,1 (IM+H]*)

103.2 Em analogia aos exemplos 101.2-101.6 o éster de etila de acido
(3RS,4SR)-1-benzil-4-feniI-pirroIidina-S-carboXiIico foi convertido em
((3RS,4SR)-1-{[2-flior-4-(2-ox0-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-fenil- |

5 pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Solido bran-

co. MS 551,2 ([M+H]")
Exe.mplo 104

104.1 Em analogia ao exemplo 101.1 éster de etila de acido (E)-4-metil-
pent-2-endico e N-benziI-N-(metoximetiI)triFmetiIsiIiImetiIamina (CAS

10 | 93102-05-7) foram reagidos para fornecer o éster de etila de acido
(3RS,4RS)-1-benzil-4-isopropil-pirrolidina-3-carboxilico_. Oleo amarelo-

Jol

N

claro.

rac
0
2N /
104.2 Em analogia ao exempios 101.2-101.6 o éster de etila de acido

3RS,4RS)-1-benzil-4-isopropil-pirrolidina-3-carboxilico foi convertido em
15 ((3RS,4SR)-1-{[2-fluor-4-(2-oxo-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-
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isopropil-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. S6-
lido amorfo esbranquicado. MS 515,3 ([M+H]*)

AQQ

f’

w

rac

Exemplo 105
105.1 Em analogia ao exemplb 101.1 o éster de metila de acido ((E)-5-(terc-
5 butil-dimetil-silaniloxi)-pent-2-endico (CAS 688801-64-1) e N-benzil-N-
(metoximetil)tri-metiIsililmetilamina (CAS 93102-05-7) foram reagidos
para fornecer o éster de metila de acido (3RS,4RS)-1-benzil-4-[2-(térc-

butil-dimetil-silaniléxi)-etil]-pirrolidina-3-carboxilico. Oleo amarelo-claro.

- MS 378,3 ([M+H])
rac Né_?
o
o

o

10  105.2 Em analogia aos exemplos 101.2-101.6 o éster de metila de écido
(3RS,4RS)-1 -benzil-4-[2-(terc-butil-dimetil-silanildxi)-etil]-pirrolidina-3-
carboxilico foi convertido em [(3RS,4SR)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-2 H-piridin-
1-il)-fenil-carbamoil]-metil}-4-(2-hidréxi-etil)-pirrolidin-3-il]-amida de aci-
dd 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico. Sélido amorfo esbranquicado. MS

15 519,3 (IM+H]") |
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Exemplo 106 (referéncia)

106.1

106.2

106.3

3-(terc-butoxicarbonilamin‘o)pirrolidina (2,5 g) foi dissolvido em ace-
tonitrila (20 ml). DIEA (2,28 m'I) foi adicionado seguido pela adigao
de oxalilcloreto de étila (1,49 g). A miAstur_a de reagéo foi agitada a
25°C durante 3 horas. A mistura de reacdo foi posteriormente diluida
com acetato de etila (50 ml) extraida com solugdo aquosa de
Na;COj3 (10%, 20 ml) e solugdo aquosa de HCI (1N, 20 mi). A fase
organica foi secada sobre Na;SO,, filtrada e evaporada a secura pa-
ra produzir éster de etila _'de ‘acido (3-terc-butoxicarbonilamino-
pirrolidin-1-il)-oxo-acético (3,63 g) como 6leo vermelho-escuro. MS
287,3 ([M+H]"). | '

O éster de etila de &cido (3-terc-butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il)-
oxo-acético (1,5 g) foi dissolvido em CHzCl, (7 ml) e TFA (7 ml) foi
adicionado. A mistura foi agitada a 25°C durante 3 horas, evaporada
a secura para produzif o trifluoroacetato de éster de etila de acido (3-
amina-pirrolidin-1-il)-oxo-acético bruto como Oleo marrom-
avermelhado (1,57 g). MS 187,3 ([M+H]") |
O Aacido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (0,94 g) foi dissolvido em THF
(10 mIv) e CDI (0,94 g) foi adicionado. Esta mistura foi agitada a 25°C
durante 30 minutos. Uma solug&o de trifluoroacetato de éster de etila
de acido (3-amina-pirrolidin-1-il)-oxo-acético (1,57 g), dissolvido em
THF (10 ml) e DIEA (0,89 ml), é adicionada a mistura de reacdo. A
mistura de reacéo obtida foi agitada durante 18 horas a 25°C. Final-

~ mente, a mistura de reagao foi evaporada a secura. O produto bruto

foi purificado por cromatografia (silica-gel; gradiente: CHxCl> para
CH,Clo/MeOH 98:2) para fornecer o éster de etila de acido {3-[(5-
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cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina]-pirrolidin-1-il}-oxo-acético (1,9 g)
como um 6leo alaranjado. MS 331,3 ([M+H]*, Cl-is6topos).

1-(4-Amina-3-fluor-fenil)-1 H-piridin42-ona (74 mg) foi dissolvido em.
tolueno (5 ml) e tratado com uma solugdo de AiMes em tolueno (2M,
0,18 ml). A mistura foi agitada durante 2 horas a 25°C. Apds 0 que,
uma solugdo de éster de etila de acido. {3 [(5-cloro-tiofeno-2-
carbonil)- amlna] p|rrol|d|n -1-il}-oxo-acético em tolueno (2 mI) foi adi-

cionado a mistura de ‘reacgdo. A mistura total foi agitada a 110°C du- |

rante 18 horas e em seguida resfriada a 25°C. A mistura foi em se-

guida tratada com &cido acético (0,07 mi) e filtrada. O fittrado foi puri-
ficado por HPLC preparativa para produzir {1-[2-flior-4-(2-oxo-2H-
piridin-1-il)-fenilaminooxalil]-pirrolidin-3-il}-amida de acido 5-cloro-

tiofeno-2-carboxilico (20 mg) como 6leo amarelo. MS 489,3'([M+H]+,

RANEN
HN
)\fo

o

} N

e

(0]

Cl-isétopos).

(7]

XY

Exempio 107

107.1

Sob uma atmosfera de Ar o éster de etila de acido 1-benzil-4-
trifluororhetil-pirrolidina-3-carquilico (10 g) (CAS152188-51-7P, sin-
tese descrita em Jean Pierre Begue e outros Tetrahedron Lett.,
1993, 34(20), 3279-82) ¢ dissolvido em etanol (100 ml). A_cido acéti-
co (0,19 ml), dicarbonato de di-terc-butila (7,6 g) e Pd/C (10%, 106
mgq) foram adicionados a solugéo. A atmosfera de argénio foi muda-
da para uma atmosfera de hidrogénio. A mistura foi agitada durante
1 hora a 25°C e a atmosfera de hidrogénio foi em seguida refresca-
da. A mistura foi posteriormente agitada por mais 7 horas a 25°C, fil-

trada em seguida através de um funil sartorio e o filtrado foi evapo-



10

15

20

25

30

107.2

107.3

107.4

107.5

107.6

145

rado a secura. O produto bruto como dissolvido'em THF (100 ml) e
agua (10 ml). DMAP (20 mg) foi adicionado a solUgéo e a mistura foi
agitada durante 2 horas a 25°C. Ap(’)s o que a mistura foi diluida com
CH:Cl, (100 ml) e extraida com 4gua. A camada organica foi secada
sobre Na,SO,, filtrada e evaporada & secura para produzir o éster de
3-etila de éster de 1-terc-butila de acido (3RS,4SR)-4-trifluorometil-
pirrolid'ina-1 ,3-dicarboxilico (9,76 g) como ¢leo incolor. MS 312,3
((M+H]").

éster de 3-etila de éster de 1-terc-butila de acido (3RS,4SR)-4-
Triﬂuorometil-pirrolidina-1,3-dicarboxilico (9,76 g) foi dissolvido em

~ THF/agua (1:1 10 ml) e LiOH (0,826 g) foi adicionado a emulsao. A

mistura foi agitada durante 18 horas a 25°C. A m_istu’ra de feagéo foi
ém seqguida diluida com CH,Cl. (50 ml) e tratada com HCI (1N, 20
ml). A fase aquosa foi extraida duas vezes com CHzCl; (20 ml) e as
camadas orgéanicas combinadas foram secadas sobre NazSOy, filtra-
das e evaporadas 'a secura para produzir o éster de 1-terc-butila de
acido (3RS,4SR)-4-trifluorometil-pirrolidina-1,3-dicarboxilico (5,8 g)
como solido amarelo-claro. MS 284,3 ([M+H]").

éster de terc-butla de acido (3RS,4SR)-3-Trifluorometil-4-(2-

trimetilsilanil-etoxicarbonilamino)-pirrolidina-1-carboxilico foi prepa-

~ rado de acordo com os métodos descritos para o exemplo 40.1 para

produzir 3,1 g como um 6leo amarelo. MS 399,5 (IM+H]H).

éster de terc-butila de &cido (3S,4R)-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-
amina]-4-trifluorometil-pirrolidina-1-carboxilico foi preparado de acor-
do com os métodos descritos para o exemplo 40.2 para produzir 1,3
g como uma espuma amarela. MS 399,3 (IM+H]*, Cl-isétopos).
((3SR,4RS)-4-trifluorometil-pirrolidin-3-il)-amida de é&cido- 5-cloro-tio-
feno-2-carboxilico; cloridrato foi preparado de acordo com os méto-
dos descritos para o exemplo 40.3 para produzir 0,98 g como uma
espuma amarela. MS 299,3 ([M+H]*, Cl-is6topos).
((83SR,4RS)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1 -il)-fenilcarbamoil]-metil}-

4-trifluorometil-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carbo-
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xilico foi preparado de acordo com os métodos descritos para o e-
xemplo 40.4 para produzir 60 mg como um soélido branco. MS 543,2
(IM+H]*, Cl-isétopos).

o) £ F
~ F
S >\‘—/\
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X N
kfo
F
' i,NH
= "N

™
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Exemplo 108 _ |
5 ((3RS,4RS)-1-{[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-
trifluorometil-pirrolidin-3-il)-amida de éacido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico foi
preparado partindo do Exemplo 107.5 de acordo com os métodos descritos
para o exemplos 39.1 e 39.4 para produzir 54 mg como um solido amarelo-

~ claro. MS 531,2 ([M+H]*, Cl-is6topos). |

NH

N 0]
J
10 Exemplo A | |

Comprimidos revestidos por pelicula contendo os seguintes in-

gredientes podem ser fabricados de uma maneira convencional:

Ingredientes Por comprimido

- Semente ' '
Composto da formula (1) 10,0 mg 200,0 mg
Celulose microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactose hidrosa 60,0 mg ' 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg  150mg

Glicolato de amido de sodio 12,5 mg 17,0 mg
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Ingredientes Por comprimido

Estearéto de magnésio 1,5mg 4,5mg
(Peso do niicleo) 120,0 mg ~ 350,0 mg
Revestimento de pelicula: |
Hidroxipropil metil celulose 3,5mg 7,0 mg
Polietileno glicol 6000 0,8 mg o 1,6 mg
Talco . , 1,3 mg ' 2,6 mg
Oxido de ferro (amarelo) 0,8mg 1,6 mg
Didxido de titanio - 0,8mg | 1,6 mg

O ingrediente ativo é 'peneirado e misturado com a celulose mi-
crocristalina e a mistura é granulada com uma.solugéo de polivinilpirrolidona
em agua. O granulado é misturado com glicolato de amido de sédio e estea-
rato de maghésio e comprimido para produzir nucleos de 120 ou 350 mg
respectivamente. Os nucleos sdo laqueados com uma solugdo aquosa
/suépenséo do revestimento de pelicula acima mencionado.

Exemplo B. ' o
As capsulas contendo os seguintes ingredientes podem ser fa-

bricadas de uma maneira convencional:

Ingredientes Por capsula
Composto da formula (1) 25,0 mg
Lactose . 150,0 mg
Amido de milho 20,0 mg
Talco : 5,0 mg

Os componentes sdo peneirados e misturados e carregados em

capsulas de tamanho 2.

Exemplo C

As solugbes de injecdo podem possuir a seguinte composi¢ao:
Composto da férmula (1) 3,0 mg
Polietileno Glicol 400 150,0 mg
Acido acético ' g.s. ad pH 5,0
Agua para solucdes de injecéo ad 1,0 ml

O ingrediente ativo é dissolvido em uma mistura de Polietileno
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Glicol 400 e agua para injegao (parte). O pH é ajustado a 5,0 por &cido ace-
tico. O volume é ajustado a 1,0 ml por adicdo da quantidade residual de a-
gua. A solugcao é filtrada, carregada em frasconetes empregando-se uma
sobrecarga apropriada e esterilizada. "
Exemplo D '

As cépsulas de gelatina macia contendo 0s seguintes ingredien-

tes podem ser fabricados de uma maneira convencional:

Contetidos da capsula

Composto da férmula (1) 5,0 mg
Cera amarela 8,0 mg
Oleo de soja hidrogenado | . 8,0mg
Oleos de planta parcialmente hidrogenados 34,0 mg
Oleo de soja | 110,0 mg
-Peso dos conteudos de capsula 165,0 mg_
Capsula de gelatina |
Gelatina o 75,0 mg
Glicerol 85% 32,0 mg
Karion 83 _ | 8,0 mg
: (matéria seca)
Dioxido de titanio 0,4 mg
Oxido de ferro amarelo _ : ~1,1'mg

O ingrediente ativo é dissolvido em uma fusao quente dos outros
ingredientes e a mistura é carregada em cdpsulas de gelatina macia de ta-

manho apropriado. As capsulas de gelatina macia carregadas séo tratadas

-de acordo com os procedimentos usuais.

Exemplo E
Os sachés contendo os seguintes ingredientes podem ser fabri-

cados de uma maneira convencional:

-Composto da férmula (1) | 50,0 mg
Lactose, po fino _ 1015,0 mg
Celulose microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
carboximetil celulose de sddio ‘ 14,0mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
Estearato de magnésio | 10,0 mg

Aditivos aromatizantes 1,0 mg
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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 o estearato de mag-

5 nésio e os aditivos aromatizantes e carregado nos sachés.



10

15

20

25

REIVINDICAGOES

1. Compostos da férmula (1)
”

(CH,); !
Yoy2y! N-X'-xE-X°
(1)
em que o , _
X' & -CHR2C(0)-NH-, -C(0)-CHa-NH-, -C(O)-NH- ou -C(O)-C(O)-
NH-; |
X2 é fenileno, heteroarileno ou heterociélileno, os referidos fenileno,

heteroarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em C.¢ alquila, Ca.7 cicloalquila, Cs.7 cicloalquil-C1.¢ alquila, C+.s alcoxi, h'alo-
génio, ciano, nitro, amina, -CO-NH-C,.¢ alquila, -CO-N(C+. alquila)2, -CO-

NR'R" onde R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo liga-

Fl*"
A
(S R'

dos, formam heterociclila,

onde
R'eR" sdo independentemente C. alquila ou R' e R", juntos com o a-
tomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam heterociclila e

)
SYM
< R'

‘ 0

onde

R'e R" sao independentemente Ci.¢ alquila ou R' e R", juntos com o a-
tomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam heterociclila; _

X3 é hidrogénio, fenila, heteroarila ou heterociclila, os referidos feni-
la, heteroarila e heterociclila sendo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em Ci.¢ alquila, Cq.¢ alcoxi, halogénio, ciano, nitro, amina, amina substituido
por mono-C.¢ alquila, amina substituido por di-Ci.¢ alquila,‘amina-C1-6 alquila

substituido por mono-C.¢ alquila, amina-C+.¢ alquila substituido por di-Ci.6
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alquila, _-802-01-5 alquila, 'SOZ"NHQ, 'SO2'NH'C1-6 alquila e 'SOQ'N(C1.6 al-
quila)z, e um ou dois atomos de carbono dos referidos fenila, heteroarila e

heterociclila sendo opcionalmente substituidos com um grupo carbonila;

R? é hidrogénio ou C1.¢ alquila; ,
Y é -C(0)-NH-, -C(0)-NH-CH2- ou -NH-C(O)-;
Y? é fenileno, heteroarileno ou heterociclileno, os referidos fenileno,

~ heteroarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou

mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em Cy alquila, Ca.7 cicloalquila, Cs.7 cicloalquil-C1.¢ alquila, Cy.¢ alcoxi, halo-
génio, ciano, nitro, amina, -CO-NH-C}-G alquila, -CO-N(C+.¢ alquila);, -CO-

NR'R" onde R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao liga-

FI‘"
&/N\ '
R R

dos, formam heterociclila,

onde _
R'eR" ‘sdo independentemente C alquila ou R' e R", juntos com o &-
tomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam heterociclila e

7
S
\ R'

(0]

onde

R'e R" sdo independentemente Cy¢ alquila ou R' e R", juntos com o a-
tomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam heterociclila;

Y3 é hidrogénio, fenila, heteroarila ou heterociclila, os referidos feni-
la, heteroarila e heterociclila sendo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em Ci.g ‘alquila, C1.¢ alcoxi, halogénio, ciano, nitro, amina, amina substituido
por mono-Cy.¢ alquila, amina substituida por di-C.¢ alquila, amina-Cs.¢ alquila
substituida por mono-C1-e alquila, amina-Cy.s alquila substituida por di-Ci.
alquila, -SO,-C1.¢ alquila, -SO,-NHy, -SO»-NH-Cy.6 alquila € -SO2-N(C1.5 al-
quila)z, € um ou dois atomos de carbono dos referidos fenila, heteroarila e
heterociclila sendo opcionalmente substituidos com um grupo carbonila;

R" é halogénio, carboxila, Ci.s alcoxicarbonila, hidréxi Cq.6 alquil-
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NH-C(O)-, N(C1.¢ alquila)(hidroxi Ci.¢ alquila)-C(O)-, vC1.6 alquiI-NH-C(O)-,

halo Ci.s alquil-NH-C(O)-, Cs.7 cicloalquil-C1.s alquil-NH-C(O)-, hidroxi Ci.6

alquila, hidroxi, C1.¢ alcoxi, Cy.¢ alcoxi-Ci.¢ anUiI-, halo C1-e alcoxi-Cq.6 alquil-,
halo Cis alquila, halo Cie alcoxi, heterociclil-Ci.¢ alquil-, Ci.s alquil-

sulfonilamino-C.¢ alquil-, (C1.s alquil-sulfonil)(C1.6 alquila)amina-C1.s alquil-,

C1. alquil-carbonilamino-C.¢ alquil-, hidréxi C+.¢ alcoxi-, amina, amina substi-

tuido por di-C1.6 alquila, amina"substituida por mbno-C1.6 alquila, amina-C1-6

alquil-substituida pdr di-C1.6 alquila, amina-C.¢ alquil- substituida por mono-
C1.¢ alquila, amina substituida por di-haloC1.¢ alquila, amina substituida por

mono-haldC1.6 alquila, Ca.;7 cicloalquilamino-Cy.s alquil-, heterociclil-amina-Cs.

¢ alquil-, (Ca7 cicloalquila)(C+.s alquila)amina-Ci.¢ alquil-, (heterociclil)(C1.

alquila)amina-C1.¢ alquil-, C1.¢ alquilcarbonil-C alquil-, C1.6 alquil-sulfonila-

mino-, C.¢ alquil-carbonilamino-, (C1.¢ alquilcarbonil)(C.¢ alquila)amina-, (C;.

¢ alcoxi-carbonil)( Cy.¢ alquila)amina-, (Cy.¢ alquilsulfonil)( C1.6 alquila)amiha-,

heterociclila, heterociclila halogenada, Ci.¢ alquilsulfoniloxi-C.¢ alquil-, (C16

alquilcarbonil)(C1.¢ alquila)amina-(C+.¢ alquila)- ou NR'R"-C1.¢ alquil- onde R'
e R, jruntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados, formam um .
lactam contendo de um a seis atomos de carbono, urh ou dois atomos de

carbono da heterociclila no referido "heterociclil-C1.s alquil-", referido "hetero-

ciclil-amina-Cy.¢ alquil-", referido "(heterociclil)(C1.6 anuilé)amina-C1-e alquil-",

referido "heterociclila" e referido "heterociclilé halogenada" sendo Qpciohal-

mente substituidos com um grupo carbonila;

ou

R" é heterocicIiI-C1.¢ alquil- halogenado, amina-Ci.¢ alquil- substitui-

do po‘rAdi-hanC1-e alquila, amina-C.¢ alquil- substituido por mono-haloCy.

alquil, C1.¢ alquila, fenila opcionalmente substituida por um, dois ou trés &to-

mos de halogénio iguais ou diferentes, Cs.; cicloalquila opcionalmente subs-

tituida por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou diferentes ou Z-

carbonil-C4.¢ alcoxi-, no qUaI Z é hidréxi, Cy.6 alcoxi ou NR'R", onde R' e R"

sdo independentemente hidrogénio, C+.s alquila opcionalmente substituida

por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou diferentes, Cs.7 cicloal-

_quila opcionalmente substituida por um, dois ou trés atomos de halogénio
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iguais ou diferentes ou Cj.; cicloalquil-Cy.¢ alquila opcionalmente substituido
por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou diferentes, um ou dois
atomos de carbono da heterociclila no referido "heterociclil-Cq.¢ alquil-
halogenado", um ou dois atomos de carbono da fenila na referida "fenila op-
cionalmente substituida por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou
diferentes"” e um ou dois atomos de carbono do Cs.; cicloalquila no referido
"Cs.7 cicloalquila opcionalmente substituido por um, dois ou trés atomos de
halogénio iguais ou diferentes" e "Cs.7 cicloalquil- C+.6 alquila opcionalmente
substituido por um, dois ou trés atomos de halogénio iguais ou diferentes”
sendo opcionalmente substituidos com um grupo carbonila;

R" é hidrogénio; ou

R"e R"  formam, juntos com o mesmo atomo de carbono ao qual eles

sdo ligados, -C(=0)-, -C(=CHy)-, Cs.7 cicloalquila ou heterociclila, um ou dois

“atomos de carbono da referida heterociclila sendo opcionalmente substitui-

dos com um grupo carbonila;
R? é hidrogénio ou Cy.¢ alquila;
n é1ou2

contanto que quando

X' for -C(O)-CH,-NH-, -C(0)-NH- ou -C(0)-,

entao | '

x3 néo é hidrogénio, e

quando

Y' " for -NH-C(O)-, entdo Y? ndo & hidrogénio; e

contanto que quando

X! for -C(O)-NH-, entdo Y' é -C(O)-NH-CHz-, e .

quando

Y! for -C(0)-NH- ou -NH-C(O)-, entdo X' é -CHR?-C(O)-NH- ou

-C(O)-CH3-NH-; e
pro-farmacos e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos;

onde,
o termo "heterociclila" significa radicais ndo aromaticos mono- ou

bi-ciclicos de trés a oito atomos de anel nos quais um ou dois atomos de
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anel sdo heteroatomos selecionados de N, O, ou S(O);, (onde n é um nume-

ro inteiro de 0 a 2), os 4tomos 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 de VN, 0, e S, os ato-
mos de anel restantes sendo C, com o entendimento que o ponto de ligagao
do radical de heteroarila esta sobre um anel aromatico. |

2. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, onde v
X? ~ é fenileno, heteroarileno ou heterociclileno, os referidos fenileno,
heteroarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em Cy¢ alquila, Cy. alcoxi, halogénio, ciano, nitro, amina, -CO-NH-C.¢ alqui-
la, -CO-N(C,.¢ alquila)z, -CO-NR'R" onde R' e R", juntos com o atomo de ni-

trogénio ao qual eles sdo ligados, formam heterociclila,
X/E
< “R'
onde -

R'e R" sdo independentemente C,. alquila ou R' e R", juntos com o a-

tomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam heterociclila e
RII
|
\X\/N\
(S R'
o)
onde

R'e R" sdo independentemente C1.¢ alquila ou R' e R", juntos com o &-
tomo de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam heterociclila;

Y2 é fenileno, heteroarileno ou heterociclileno, os referidos fenileno,
heteroarileno e heterociclileno sendo opcionalmente substituidos por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em Cy alquila, C1. alcoxi, halogénio, ciano, nitro, amina, -CO-NH-C,.¢ alqui-
la, -CO-N(C alquila),, -CO-NR'R" onde R' e R", juntos com o0 atomo de ni-

trogénio ao qual eles sao ligados, formam heterociclila,

U
N N\
< R'
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onde
R'eR" sdo independentemente C1.¢ alquila ou R' e R", juntos com o a-
tomo de nitrogénio ao qual eles séo ligados, formam heterociclila e

. . Ru

Sﬁr“\
7 R
o]

onde
R'e R" s&o independentemente C,. alquila ou R' e R", juntos com o a-

tomo de nitrogénio ao qual eles s&o ligados, formam heterociclila;

R" é halogénio, carboxila, Ci¢ alcoxicarbonila, hidréxi Ci.¢ alquil-

NH-C(0)-, N(C16 alquila)(hidroxi Ci.s alquila)-C(0O)-, Ci¢ alquil-NH-C(O)-,
halo Ci.s alquil-NH-C(O)-, Cs.7 cicloalquil-C1.¢ alquiI-NH-C(O)-,> hidroxi Ci.g
alquila, hidréxi, Cy.¢ alcoxi, Ci. alcoxi-Ci.6 alquil-, halo Ci:6 alcoxi-Cq.¢ alquil-,
halo Ci alquila, halo Cis alcéxi, he‘terocicIiI-C1-6 alquil-, Cqe alquil- -
sulfonilamino-C1.¢ alquil-, (C16 a’IquiI-squoniI)(C1-5 alquila)amina-Ci.¢ alquil-,
C.¢ alquil-carbonilamino-C1.¢ alquil-, hidroxi Cq. alcdxi-, amina, amina subsﬁ-
tuida por di-C1.¢ alquila, amina substituida por mono-Ci.¢ alquila, amina-C.¢
alquil- substituido por di-C. alquil, amina-C.¢ alquil- substituida por mono-
C1.6 alquil, amina substituida por di-haloCs.s alquila, amina substituido por
mono-haloCi.s alquila, Ca7 cicloalquilamino-Ci.¢ alquil-, heterociclil-amina-C;.
¢ alquil-, (Ca cicloalquila)(C1.s alquila)amina-Cy.¢ alquil-, (heterociclil)(C1-6
alquila)amina-Ci.¢ alquil-, Cie alquilcarbonil-Cy.¢ alquil-, Cie alquil-
sulfonilamino-, Ci.s alquil-carbonilamino-, (Ci alquilcarbonil)(C+.6 alqui-
la)amina-, (C1.s alcéxi-carbonil)( Cy.s alquila)amina-, (Cs.¢ alquilsulfonil)( Ci.
alquila)amina-, heterociclila, heterociclila halogenada, Ci. alquilsulfoniloxi-
C1.¢ alquil-, (C1.6 alquilcarbonil)(C1.¢ alquila)amina-(C1.¢ alquila)- ou NR'R"-Cs.
¢ alquil- onde R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao li-
gados, formam um lactam contendo de um a seis atomos de carbono, um ou
dois atomos de carbono da heterociclila no referido heterociclil-C+.¢ alquil-,
referido heterocicli-amina-Cy.¢ alquil-, referido (heterociclil)(C1.s alqui-
la)amina-C1.¢ alquil-, referida heterociclila e referido heterociclila halogenada
sendo opcionalmente substituidas com um grupo carbonila.

3. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
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15

e 2, em que X' é -CHz-C(O)-NH- ou -C(O)-NH-.

' 4. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, em que X2 é 1,4-fenileno opcionalmenté substituido por um ou mais.
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo em Ci.6
alquila e halogénio. _

5. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1a4,emque X?é 1,4-feni|é_no opcionalmente substituido por um ou mais
iguais ou diferentes &tomos de halogénio. | _

6. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
de 1 a5, em que X2 é 2-fltor-1,4-fenileno.

7. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1 a 6, em que X é heteroarila opcionalmente substituida por um ou mais
substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo em Ci.¢
alquila, C.¢ alcoxi, halogénio, Ciano, nitro e amina, e um ou dois atomos de |
carbono da heteroarila é opcionalmente substituido com um grupo carbonila..

8. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 7, em que X® ¢ piridila opcionalmente substituida por um ou mais

substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo em Cq.6

“alquila, Cy.s alcoxi, halogénio, ciano, nitro e amina, € um ou dois atomos de

20

25

30

carbono da piridila é opcionalmente substituido com um grupo carbonila.

9. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1 a 8, em que X® é 2-ox0-2H-piridin-1-ila. |

10. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1a9, em que Y' & -C(O)-NH- ou -C(O)-NH-CHo-. |

11. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1 a 10, em que Y? é heteroarileno opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes independentemente selecionados do grupo consistindo
em halogénio, C1. alquila e C4.¢ alcoxi.

12. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1 a 11, em que Y2 é heteroarileno opcionalmente substituido por um ou
mais iguais ou diferentes atomos de halogénio.

13. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindica¢oes
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de 1 a 12, em que Y* é hidrogénio.

14. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 13, em que Y3-Y2- & 5-cloro-tiofen-2-ila. |

15. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de1ai4,emquenéi.

16. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1a 15, em que R" é hidr6xi, C1.¢ alcoxi, amina substituida por mono-Ci.¢

alquila, (C1-6 alquilsulfonil)(C1.6 alquila)ah'ina-, C1.s alquilsulfonil-amina-, C1.6

'_anuiI-carboniIamino-‘, (C1-6 alquilcarbonil)(C1.6 alquiia)amina- ou CFs.

17. Compostos de acordo com a reivindicagéo 1, os quais séo
((3S,48)-1-{[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1 -iI)-fenilcérbamoil]-me-
til}-4-hidréxi-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cIoro-tiofeno-2-carboxilico, _
| ((3S,4S)-1-{[2-fluor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-me-

til}-4-metoxi-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,

((3S,48)-4-metoxi-1-{[4-(2-0x0-2-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-me-
til}-pirroli_din'-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
| ((3S,45)-1 -{[2-fluor-4-(3-oxo-morfolin-4-i|)-fenilcarbamoil]-metil}-
4-metdxi-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
((3S,45)-1 -{_[2-f|L’Jor-4-(2-oxo-pir'azin-1 -il)-fenilcarbamoil]-metil}-4-
metdxi-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
((8S,4S)-4-etoxi-1 -{[2-f|uor-4-(2-oxo-p'ifidin-1 -il)-fenilcarbarhoil]-
metil}-pirrolidin-3-il)-amida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
| [(3S,4S)-1-{[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenilcarbamoil]-metil}-
4-(2-hidroxi-etdxi)-pirrolidin-3-ill-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &cido (3R,4S)-3-
{[(5-cIord-tiofeno-2_—carboniI)-amina]émetil}-4-trif|uorometil-pirrolidina-1 -carbo-
xilico,
[2-flGor-4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de é&cido (3R,4S)-3-
{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-aminaj-metil}-4-metédxi-pirrolidina-1-carboxilico,
[2-fluof-4-(2-oxo-2H-piridin-1 -il)-fenil]-amida de éacido (3R,4R)-3-
{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amina)-metil}-4-hidréxi-pirrolidina-1-carboxilico,
Formiato de [2-flGor-4-(2-oxo0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de &ci-
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do (R)-3-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)- amma] metil}-4-metilamino-pirrolidina-
1 carboxﬂnco

éster de metila de acido .{(R)-4-{[(5-cioro-tiofeno-2-ca’rboniI)-_
aminaj-metil}-1-[2-fllor-4-(2-oxo-2H-piridin-1 -il)-feniIcarbamoiI]—pirroIidin-3-il}%
metil-carbamico, ou - | '

[2-flior-4-(2-oxo0-2H-piridin-1-il)-fenil]-amida de acido (R)- 3 -{[(5-
cloro tiofeno-2-carbonil)-amina]-metil}-4- (metanossulfonll metil- amlna) p|rroI|-
dina-1-carboxilico. | _ | o

18. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, que sdo0

((3R,4S)-1-{[2-fluor-4-(2-oxo--piridin-1 -iI_)-fenilcarbamoil]fmetil}-4-
metil-pirrolidin-3-il)-amida de acido 5-c|oro-tiofeno-2—carboxilico, ou

{(35,4S)-4-metoxi-1-[(5-metil-4,5,6,7-tetraidro-tiazolo[5,4]piridin- - '

. 2-ilcarbamoil)-metil]-pirrolidin-3-il}-amida  de acido 5-cloro-tiofeno-2-carbo-

15

20

25

- Xilico. ,
19. Compostos da formula X
OYOY
Q
N///S: OR10
onde
R'° é hidrogénio ou um grupo acila da férmula -COR'" na qual R &

C1.5 alquila ou Cy.3 alquila substituida;
em que, . \
o termo "C4.s alquila” significa um radical de-élquila monovalente
de cadeia reta ou ramificada, tendo de um a cincb atomos de carbono;

o termo "C,3 alquila substituida" Significa um radical de alquila

monovalente de cadeia reta, tendo de um a trés dtomos de carbono substitu-

idos por um ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em hi-
dréxi, Cy.6 alcoxi e halogénio.
20. Compostos de acordo com a reivindicagao 19, onde R” é Ci.

5 alquila.
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21. Compostos de acordo com qualquer umé das reivindicagbes
19 e 20, em que R'' ¢ metila.

22. Processo para a fabricagéo dos compostos da formula (X)
como definido na reivindicagéo 19, compreendendo

converter o enantiomericamente enriqueci‘do ou racémico trans-
N-Boc-3-ciano-4-acildxi-pirrolidina aos compostos da férmula (X), empre-
gando-se uma'lipase de Candida ou uma protease de Aspergillus sojae.

23. Processo de acordo com a reivindicagéo 22, onde a lipase é
de Candida antarctica, forma B.

24. Compostos da férmula XI :

OYOY
N

//}z’ORw |

N
X
onde
R'? é hidrogénio ou um grupo acila da férmula COR™ na qual R é
C1.5 alquila; ‘
em que,

_termo "Cq5 alquila” significa um radical de alquila monovalente

de cadeia reta ou ramificada, tendo de um a cinco atomos de carbono.

25. Compostos de acordo com a reivindicagdo 24, onde R'? é
hidrogénio. '

26. Processo para a fabricagdo dos compostos da formula (Xi)
como definido na reivindicagao 24, compreendendo

converter o trans-racémico N-Boc-3-ciano-4-hidroxi-pirrolidina
aos compostos da férmula (X), empregando-se uma lipase de Pseudomonas
como um catalisador e um éster de vinila como um doador de acila.

27. Processo de acordo com a reivindicagdo 26, em que a lipase
é de Pseudomonas fluorescens.

28. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

26 e 27, onde R'? ¢ hidrogénio ou acetila.
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29. Processo para fabricar os compostos da formula (1i),
0

H\N/ Hq

I
N, R

o-R
Ar H

(1)
compreendendo reagir um composto da férmula (29)
| N
O ’
>‘N IO_R4d
Ar H
(29)
com um composto da férmula (13) .
. O :
q
Br\)LN,R
o) b

onde ‘
Ar é Y3-Y2- como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1, 2,
e 10 é 14, RP é hidrogénio, R® é -X?-X® como definido em qualquer uma das -
reivindicagbes de 1 a 9, R%* ¢ Ci alquila, hato C1.¢ alquila ou -Cy.¢ alquil-OH.
- 30. Processo para fabricar oi compostos da férmula (ly),
R

I
O/

Arv H\/C\N o
TiAAY
qu‘Rp

R
(ly)

compreendendo reagir um composto da férmula (64)
R4l

/7

O’
Ar H ‘
YL
O
(64)

com um composto da féormula (59)

OZN—O—O R
)

P
59 O R
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onde
Ar é Y3-Y2- como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1, 2,
e 10 a 14, RP é hidrogénio, R? é -X2-X® como definido em qualquer uma das
reivindicagbes de 1 a 9,_R4' é C1.6 alquila, halo C1. alquila ou -C1. alquil-OH.
31. Composigdes farmacéuticas compreendendo um composto
como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 18 e um excipien-
te farmaceuticamente aceitavel.
32. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

‘de 1 a 18, para 0 emprego como substancias terapéuticas ativas.

33. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
de 1 a 18, para o emprego como substéncias terapéuticas ativas para o tra-
tamento e/ou profilaxia de doengas que sao assoc‘iadas, com o fator Xa de
coagula¢éo. | |

34. Emprego dos compostos como definido em qualquer uma

das reivindicagdes de 1 a 18, para a preparagao de medicamentos para 0

tratamento terapéutico e/ou profilatico de doencgas que sao associadas com

0 fator Xa de coagulagao.

35. Emprego de acordo com a reivindicagdo 34, onde a doenca
é disturbios trombéticos, trombose arterial, trombose venosa, trombose de
veia profunda, doenga oclusiva arterial periférica, angina pectoris instavel,
infarto do miocardio, doenca da artéria coronaria, embolismo pulmonar, aci-
dente vascular cerebral devido a fibrilagao atrial, inflamagao, arteriosclerose,
ocluséo de vaso aguda associada com terapia trombolitica ou restenose,
e/ou tumor.

36. Invengdo como anteriormente definida, particularmente com
referéncia aos novos compostos, intermediarios, medicamentos, empregos e

processos.



(CH,)~

Y3¥2y! N-X'-x2-x°



ob M9 ly-2
RESUMO

Patente de Invengdo: "AMINAS CICLICAS".
A presente invengéo refere-se novas aminas ciclicas da formula

(1)

. 1"
(CH,) v

"2‘ in
Yo-y2.y! N-X"-X2X

(1
onde de X'aXx® deY'aY’R', R" e n sdo como definidos na descrigdo e
nas reivindicagdes, bem como 0s sais farmaceuticamente aceitéveis dos

mesmos. Estes compostos inibem o fator Xa de coagulagéo e podem ser

empregados como medicamentos.
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