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ES 2292 820 T3

DESCRIPCION

2-(3-sulfonilamino-2-oxopirrolidin-1-il)propanamidas como inhibidores del faxtor Xa.
Campo de la invencion

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

Antecedentes de la invencion

El Factor Xa es un miembro de la clase de enzimas serina proteasa de tipo tripsina. Es una enzima clave en la
cascada de coagulacién. Una unién uno a uno de Factores Xa y Va con iones de calcio y fosfolipido convierte la
protrombina en trombina. La trombina cumple una funcién central en el mecanismo de coagulacién de la sangre,
convirtiendo la protefna plasmdtica soluble, el fibrindgeno, en fibrina insoluble. Se requiere la matriz de la fibri-
na insoluble para la estabilizacién del tapén hemostatico primario. Muchos estados patolégicos importantes estdn
relacionados con la hemostasia anormal. Con respecto a la vasculatura arterial coronaria, la formacién de trombos
anormales debida a la ruptura de una placa aterosclerética establecida es la causa principal de infarto de miocar-
dio agudo y angina inestable. El tratamiento de un trombo coronario oclusivo tanto con terapia trombolitica como
con angioplastia coronaria transluminal percutinea (PTCA) a menudo van acompafiados por un cierre trombdtico del
vaso afectado que requiere resolucién inmediata. Con respecto a la vasculatura venosa, un alto porcentaje de pacien-
tes que se someten a una cirugia mayor en las extremidades inferiores o el drea abdominal sufren de formacién de
trombos en la vasculatura venosa, que puede producir una reduccién del flujo sanguineo hacia la extremidad afec-
tada y una predisposicion a embolia pulmonar. La coagulopatia intravascular diseminada comiinmente ocurre dentro
de ambos sistemas vasculares durante el choque septicémico, ciertas infecciones viricas y cancer, y se caracteriza
por el rdpido consumo de los factores de coagulacién y coagulacion sistémica que produce la formacién de trom-
bos potencialmente mortales que ocurren a través de la vasculatura, conduciendo a la propagacién de la insuficiencia
orgdnica.

Mas alld de su funcién directa en la formacién de codgulos sanguineos ricos en fibrina, se ha indicado que la
trombina tiene profundos efectos biorreguladores en una diversidad de componentes celulares dentro de la vasculatura
y la sangre, (Shuman, M.A., Ann. NY Acad. Sci., 405: 349 (1986)).

Un inhibidor del Factor Xa puede ser ttil en el tratamiento de las enfermedades vasculares agudas tales como la
trombosis coronaria (por ejemplo, el infarto de miocardio y la angina inestable), tromboembolia, cierre agudo de vasos
asociado con terapia trombolitica y angioplastia coronaria transluminal percutdnea, ataques isquémicos transitorios,
embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, oclusién arterial periférica, prevencion del estrechamiento luminal de
vasos (reestenosis), y la prevencion de sucesos tromboembdlicos asociados con fibrilacién atrial, p. €j., infarto cerebral.
También pueden ser ttiles como agentes anticoagulantes tanto in vivo como ex vivo, y en el edema y la inflamacion.
Se ha indicado que la trombina contribuye a la proliferacién de fibroblasto pulmonar, por lo tanto, los inhibidores del
Factor Xa podrian ser utiles para el tratamiento de algunas enfermedades fibréticas pulmonares. Los inhibidores del
Factor Xa también podrian ser ttiles en el tratamiento de la metdstasis tumoral, previniendo la deposicién de fibrina
y metdstasis producida por la activacién inadecuada del Factor Xa por cisteina proteinasas producidas por algunas
células tumorales. La trombina puede inducir la retraccién del axén y, por lo tanto, los inhibidores del Factor Xa pue-
den tener potencial en enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer. También se han indicado para usar junto con agentes tromboliticos, permitiendo asi el uso de una dosis
inferior de agente trombolitico. WO01/79261 (Corvas International Inc.) describe derivados de tetrahidro-azepinona
como inhibidores de trombina. W099/62904 (Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceuticals) describe compuestos de acido
sulfénico o de sulfonilamino-N-(heteroalquil)-azaheterociclilamida que son inhibidores de la actividad de Factor Xa.
WOO01/19795 (3-Dimensional Pharmaceuticals Inc.) describe inhibidores de azacicloalcanona serina proteasa como
inhibidores no peptidicos de factor Xa que son ttiles para el tratamiento de trastornos oclusivos trombdticos arteriales
y venosos, inflamacién, cdncer y enfermedades neurodegenerativas. W098/16523 describe ciertos compuestos hete-
rociclicos que son inhibidores selectivos del factor Xa ttiles in vitro o in vivo para prevenir o tratar trastornos de la
coagulacion.
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Descripcion de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (I):
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20 donde:
R! representa hidrégeno o -alquil C,_;-CONR®R?;
Uno de R? y R? representa metilo y el otro representa hidrégeno;
25

R* representa -alquilo C,_, -alquenilo C;_y, -alquil C,_4-OH, -alquil C,_4-O-alquilo C,_4, -alquil C,_4-CN o -alquil
Cy_4-cicloalquilo C;_g;

R’ representa -alquil C,_4-OH, -alquilo C,_,, -alquil C,_4-O-alquilo C,_,, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_,-CONR‘R¢,
30 -alquil C274_NRaRb’ -alquil C2,4-NHCO-alqui10 C1,3, -alquﬂ C2,4-NHCONRaRb, -alquil Cz,4-NHSOzRe, -alquil C2,4-
SO,NR*R®, -alquil C,_,-NHCO,-alquilo C,_4, -alquil C,_,-NHC(NH,)=NR!, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_,- opcionalmente sustituido con -OH, o un enlace directo, con la condicién de que
cuando X estd sustituido con -OH, X representa -alquileno C,_4 y el grupo -OH no estd en alfa respecto del dtomo de
35 N amidico al que el grupo X estd unido;

Y representa -cicloalquilo C;_g, fenilo, o un grupo heterociclico aromdtico o no aromatico de 5, 6 o 7 miembros,
que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre O, N o S y opcionalmente sustituido en los d&tomos de C y/o
N con -alquilo C,_;, -alcoxi C,_3, -alquil C,_3-OH, hal6égeno, -CN, -CF;, -NH,, -CO,H y -OH;
40
R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquiloC,_y;

R° y RY independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_4 o junto con el 4tomo de N al que estdn unidos
forman un grupo heterociclico no aromdtico de 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con un heterodtomo
45 seleccionado entre O, N o S;
R® representa -alquilo C;_, o -CF;;
R' representa NO, o CN;

50
R® representa un grupo seleccionado de:

55 7 —@.z -alquenileno (C,a)—(}z
T 3
60
7 N\ s
A
402.,>alk—® 7\ 4,

Z representa un sustituyente halégeno opcional,
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alk representa -alquileno o -alquenileno,
T representa un heterodtomo seleccionado de S o N;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Otros aspectos de la invencién son:

- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion junto con un vehiculo y/o excipiente
farmacéutico.

- Un compuesto de la invencidn para uso en terapia.

- Uso de un compuesto de la invencidn para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de un paciente
que sufre de una enfermedad susceptible de alivio con un inhibidor del Factor Xa.

Un método de tratamiento de un paciente que sufre de una enfermedad susceptible de alivio con un inhibidor del
Factor Xa, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencidn.

Los compuestos de férmula (I) contienen centros quirales (asimétricos). Los estereoisémeros individuales (enan-
tidmeros y diastereoisémeros) y las mezclas de éstos estan dentro del alcance de la presente invencion.

La presente invencién también proporciona ciertos compuestos de formula (I) que se representan por la féormula
(IA):

R\ R®
_ /
E //\\
0/\0
R, N 0
R o
N
RA/ \Rs
(1A)

donde:

R! representa hidrégeno o -alquil C,_;-CONR?R?;

Uno de R? y R? representa metilo y el otro representa hidrogeno;

R* representa -alquilo C,_4, -alquil C,_,-OH, -alquil C,_,-CN, -cicloalquilo C;_¢;

R’ representa -alquil C,_4,-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_4-O-alquilo C,_s, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_,-CONR®R®,
—alqui] C2_4—NRaRb, —alqui] C2_4—NHCO—alqui]0 C1_3, —a]quil C2_4—NHCONRaRb, —alquil C2_4—NHSOZRa, —a]quil C1_4—
SO,NR*R®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_4- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C;_g4, fenilo, o un grupo heterociclico aromético o no aromético de 5, 6 o 7 miembros
que contiene uno o dos dtomos de O, N o S y opcionalmente sustituido en los dtomos de C y/o N por -alquilo C,_;

R? y R® independientemente representan hidrégeno o -alquiloC,_s;

R® representa un grupo seleccionado de:

> S
,
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{C,,)alk Z S \

Z representa un sustituyente halégeno opcional,
alk representa -alquileno o -alquenileno,
T representa un heterodtomo seleccionado de S o N;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente R! representa hidrégeno o -alquil C,_;-CONH,. Mis preferiblemente R' representa hidrogeno o
-CH,CONH,.

Preferiblemente, R* representa -alquilo C,_s, -alquil C,_3-CN o -alquil Cy_4-cicloalquilo C;_¢. Mds preferiblemente
adn, R* representa -alquilo C,_;, -CH,CH,CN, -CH,ciclopropilo o -cicloalquilo C;_s.

En otro aspecto preferido, R* representa -alquilo C,_, -alquil C,_4-OH o -alquil C,_,-CN.

Preferiblemente R® representa -alquil C,_,-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_4-O-alquilo C,_,, -alquil C,_4-CN,
-alquil C,_4,~-CONRC‘RY, -alquil C,_4,-NR?R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_3, -alquil C,_,-NHCONR®R®, -alquil C,_,-
NHSO,R¢, -alquil C,_4-SO,NR?R?, -alquil C,_4-NHCO,-alquilo C,_y, -alquil C,_,-NHC(NH,)=NR', 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_4- opcionalmente sustituido con -OH, o un enlace directo, con la condicién de que
cuando X estd sustituido con -OH, X representa -alquileno C,_, y el grupo -OH no estd en alfa respecto del dtomo de
N amidico al que el grupo X estd unido;

Y representa fenilo, o un grupo heterociclico aromético o no aromadtico de 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o
dos heterodtomos seleccionados de O, N o S y opcionalmente sustituido en los dtomos de C y/o N por -alquilo C,_;.

Mis preferiblemente R representa -alquil C,_4,-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_4-O-alquilo C,_s, -alquil C,_4-CN,
-alquil C,_,~-CONRCRY, -alquil C,_,-NR*R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_s, -alquil C,_,-NHCONR?R®, -alquil C,_,-
NHSO,R¢, -alquil C,_4-SO,NR?R?, -alquil C,_4-NHCO,-alquilo C,_y, -alquil C,_,-NHC(NH,)=NR', 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_3-;

Y representa fenilo, o un grupo heterociclico aromatico o no aromadtico de 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o
dos heterodtomos seleccionados de O, N o S y opcionalmente sustituido en los dtomos de C y/o N por -alquilo C,_;.

Mis preferiblemente atin R’ representa -alquil C,_,-OH, -alquilo C,_,, -alquil C,_4-O-alquilo C,_s, -alquil C,_;-CN,
-alquil C,_4~-CONR‘RY, -alquil C,_4,-NR*R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_, -alquil C,_3-NHCONR®R®, -alquil C,_;-
NHSO,R¢, -alquil C,_4-SO,NR?R?, -alquil C,_,-NHCO,-alquilo C,_y, -alquil C,_,-NHC(NH,)=NR', 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;-;

Y representa fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, tetrahidrofurano, pirrolidina, imidazol, piri-
dina, piperidina, morfolina, piperazina, pirazol o hexametilenimina.

Lo més preferiblemente, R’ representa -alquilo C,_3, -alquil C,_3-OH, -alquil C,_,-CN, -alquil C,_3-OCH3, -alquil
C,_3-NR°R®, -alquil C,_,-CONH,, -CH,CH,NHCOCH;, -alquil C,_;-NHSO,CH;, CH,CH,SO,NH,, -alquil C,_;-
NHCONH,, -alquil C,_3-NHCO,-alquilo C,, -alquil C,_;-NHC(NH,)=NNO,, o -alquil C,_3-W donde W representa
tiofeno, piridina, piperidina, morfolina, piperazina, pirazol o hexametilenimina.

En otro aspecto preferido, R® representa -alquil C,_4-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_4-O-alquilo C,_s, -alquil C,_4-
CN, -alquil C,_4-CONR*R®, -alquil C,_4,-NR°R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_;, -alquil C,-,-NHCONR®R", -alquil
C,_4-NHSO,R?, -alquil C;_4-SO,NR*R®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;
Y representa -cicloalquilo C;_g, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, tetrahidrofurano, pirroli-

dina, imidazol, piridina, piperidina, morfolina o hexametilenimina y opcionalmente sustituido en dtomos de C y/o N
por -alquilo C;_;.
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Cuando Y es un heterociclo seleccionado de tiofeno, tetrahidrofurano o piridina, el anillo heterociclico estd unido a
X por C. Cuando Y representa un heterociclo seleccionado de imidazol, pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina,
pirazol o hexametilenimina, el anillo heterociclico estd unido a X por C o por N. Preferiblemente, cuando Y representa
un anillo heterociclico seleccionado de pirrolidina, piperazina, morfolina o hexametilenimina, el anillo heterociclico
estd unido a X por N.

Preferiblemente, R representa un grupo seleccionado de: cloronaftileno, clorobenzotiofeno, clorobitiofeno, cloro-
fenileteno o (clorotienil)eteno. Mds preferiblemente, R® representa 6-cloronaftileno, 5°-cloro-2,2’-bitiofeno, (4-cloro-
fenil)eteno, o 5°-(clorotienil)eteno. Lo mds preferiblemente, R® representa 6-cloro-1-benzotiofeno, 6-cloronaftileno,
5’-cloro-2,2’-bitiofeno o (4-clorofenil)eteno.

Preferiblemente R* y R® representan independientemente hidrégeno o metilo.

Preferiblemente, R® y R? representan independientemente hidrégeno o -alquilo C,_;.

Preferiblemente, R representa NO,.

Ha de entenderse que la presente invencién abarca todas las combinaciones de grupos preferidos, més preferidos,
atn mds preferidos y los mds preferidos que se han descrito aqui anteriormente.

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

R! representa H o -alquil C,_;-CONR*R?;

Uno de R? y R representa -alquilo C,_;_ y el otro representa hidrogeno;

R* representa -alquilo C,_y, -alquil C,_4-OH o -alquil C,_4-CN;

R’ representa -alquil C,_4-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_4-O-alquilo C,_s, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_,-CONR"R®,
-alquil C,_4,-NR*R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_;, -alquil C,_,~-NHCONR®R®, -alquil C,_,-NHSO,R?, -alquil C,_,-
SO,NR*R®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo Cs_g, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, tetrahidrofurano, pirroli-
dina, imidazol, piridina, piperidina, morfolina o hexametilenimina y opcionalmente sustituido en dtomos de C y/o N
por -alquilo C,_3;

R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_s;

R® representa 6-cloronaftileno, 5°-cloro-2,2’-bitiofeno, (4-clorofenil)eteno, 5-cloro-1-benzotiofeno, 6-cloro-1-ben-
zotiofeno;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

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

R! representa H o -alquil C,_;-CONR?R®;

Uno de R? y R? representa -alquilo C,_;_ y el otro representa hidrogeno;

R* representa -alquilo C,_y, -alquil C,_4-OH o -alquil C,_4-CN;

R’ representa -alquil C,_4,-OH, -alquilo C,_,, -alquil C,_,-O-alquilo C,_3, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_,-CONR?R®,
-alquil C,_4-NR*R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_s, -alquil C,_,~-NHCONR®R®, -alquil C,_,-NHSO,R?, -alquil C,_,-
SO,NR“R®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C;_g, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, tetrahidrofurano, pirroli-
dina, imidazol, piridina, piperidina, morfolina o hexametilenimina y opcionalmente sustituido en dtomos de C y/o N
por -alquilo C;_3;

R? y R® independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_s;

R® representa 6-cloronaftileno;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
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La presente invencién también proporciona compuestos de féormula (I) en la que:

R! representa H o -alquil C,_;-CONR*R?;

Uno de R? y R3 representa -alquilo C,_;_ y el otro representa hidrégeno;

R* representa -alquilo C,_,, -alquil C,_,-OH o-alquil C,_,-CN;

R’ representa -alquil C,_3-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_3-O-CHj, -alquil C,_3-CN, -alquil C,_;-CONH,, -alquil
C,_3-N(CH;)(CH3), -alquil C,_3-NHCOCH3, -alquil C,_3-NHCONR®R®, -alquil C,_;-NHSO,R?, -alquil C,_3-SO,NR*
R®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C;_g, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, pirrolidina, piridina,
piperidina o hexametilenimina;

R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_s;

R® representa 6-cloronaftileno, 5’-cloro-2,2’-bitiofeno, (4-clorofenil)eteno, 5-cloro-1-benzotiofeno, 6-cloro-1-ben-
zotiofeno;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

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

R! representa H o -alquil C,_;-CONR?R®;

Uno de R* y R® representa -alquilo C,_; y el otro representa hidrégeno;

R* representa -alquilo C,_4, -alquil C,_4-OH o -alquil C,_4-CN;

R’ representa -alquil C,_3-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_;-O-CHj, -alquil C,_3-CN, -alquil C,_;-CONHy,, -alquil
C2_3—N(CH3)(CH3), —a]quil Cz-g-NHCOCHg, —alqui] C2_3—NHCONRaRb, —a]quil Cz-g-NHSOzRa, —a]quil C’:1_3—S()2N]Ra
R®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C;_4, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, pirrolidina, piridina,
piperidina o hexametilenimina;

R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_;;
R® representa 6-cloronaftileno;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

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

R! representa H o CH,CONH,;

Uno de R? y R? representa -alquilo C,_; y el otro representa hidrégeno;

R* representa -alquilo C,_4, -alquil C,_4-OH o -alquil C,_4,-CN;

R’ representa -alquil C,_4,-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_4-O-alquilo C,_s, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_,-CONR?R®,
-alquil C274_NRaRb’ -alquil C2,4-NHCO-alqui10 C1,3, -alquﬂ C2,4-NHCONRaRb, -alquil Cz,4-NHSOzRa, -alquil C1,4-
SO,NRR®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C,_g, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, tetrahidrofurano, pirroli-
dina, imidazol, piridina, piperidina, morfolina o hexametilenimina y opcionalmente sustituido en dtomos de C y/o N
por -alquilo C,_3;

R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_s;
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R® representa 6-cloronaftileno, 5°-cloro-2,2’-bitiofeno, (4-clorofenil)eteno, 5-cloro-1-benzotiofeno, 6-cloro-1-ben-
zotiofeno;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

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

R! representa H o CH,CONH,;

Uno de R? y R? representa -alquilo C,_;_ y el otro representa hidrogeno;

R* representa -alquilo C,_4, -alquil C,_,-OH o-alquil C,_;-CN;

R’ representa -alquil C,_4-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_,-O-alquilo C,_s, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_,-CONR?R®,
-alquil C274_NRaRb’ -alquil C2,4-NHCO-alqui10 C],g, -alquil C2,4-NHCONRaRb, -alquil Cz,4-NHSOzRa, -alquil C1,4-
SO,NRR®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C;_g, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, tetrahidrofurano, pirroli-
dina, imidazol, piridina, piperidina, morfolina o hexametilenimina y opcionalmente sustituido en dtomos de C y/o N
por -alquilo C,_3;

R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_s;

R® representa 6-cloronaftileno;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

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

R! representa H o CH,CONH,;

Uno de R? y R? representa -alquilo C,_;_ y el otro representa hidrogeno;

R* representa -alquilo C,_y, -alquil C,_4-OH o -alquil C,_4-CN;

R’ representa -alquil C,_3-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_3-O-CHj, -alquil C,_3-CN, -alquil C,_;-CONHy,, -alquil
Cz_g‘N(CHg)(CHg), ‘alquil C2_3'NHCOCH3, 'alquil C2_3'NHCONRaRb, ‘alquﬂ Cz-3'NHSOzRa, -alquﬂ C]_3‘SOzNRa
R®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C;_4, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, pirrolidina, piridina,
piperidina o hexametilenimina;

R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_s;

R® representa 6-cloronaftileno, 5°-cloro-2,2’-bitiofeno, (4-clorofenil)eteno, 5-cloro-1-benzotiofeno, 6-cloro-1-ben-
zotiofeno;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

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

R! representa H o CH,CONH,;

Uno de R? y R? representa -alquilo C,_;_ y el otro representa hidrogeno;

R* representa -alquilo C,_,, -alquil C,_4-OH o -alquil C,_4,-CN;

R’ representa -alquil C,_3-OH, -alquilo C,_,, -alquil C,_3-O-CHj, -alquil C,_;-CN, -alquil C,_;-CONH,, -alquil

C,_3-N(CH;)(CH3), -alquil C,_3-NHCOCHj, -alquil C,_;-NHCONR®R®, -alquil C,-NHSO,R?, -alquil C,_3-SO,NR*R®,
o un grupo X-Y;
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X representa -alquileno C,_;- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C;_4, fenilo, o un grupo heterociclico seleccionado de tiofeno, pirrolidina, piridina,
piperidina o hexametilenimina;

R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_s;
R® representa 6-cloronaftileno;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Tal como se emplea en esta memoria, los términos “alquilo” y “alcoxi” significan grupos hidrocarbonados satura-
dos de cadena tanto lineal como ramificada. Los ejemplos de grupos -alquilo incluyen metilo (-CHj), etilo (-C,Hs),
propilo (-CsH;) y butilo (-C4Hy). Los ejemplos de grupos -alcoxi incluyen metoxi (-OCHj;) y etoxi (-OC,Hs).

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

Tal como se emplea en esta memoria, el término “-alquenileno” significa grupos conectores hidrocarbonados in-
saturados de cadena tanto lineal como ramificada, en los que la insaturacién estd presente Unicamente como dobles
enlaces. Los ejemplos de grupos -alquenileno incluyen etenileno (-CH=CH-) y propenileno (-CH,-CH=CH-).

Tal como se emplea en esta memoria, el término “halégeno” incluye fltior, cloro, bromo y yodo.

Tal como se emplea en esta memoria, el término “grupo -cicloalquilo” significa un anillo alifatico. Los ejemplos
de grupos -cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Tal como se emplea en esta memoria, la expresién “grupo heterociclico” significa anillos que contienen uno o
mas heterodtomos seleccionados de: d&tomos de nitrégeno, azufre y oxigeno. El heterociclo puede ser aromético o no
aromdtico, es decir, puede estar saturado, parcialmente o totalmente insaturado. Los ejemplos de grupos de 5 miem-
bros incluyen tienilo, furanilo, pirrolidinilo e imidazolilo. Los ejemplos de grupos de 6 miembros incluyen piridilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirazinilo. Los ejemplos de grupos de 7 miembros incluyen hexametileniminilo.

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

Tal como se emplea en esta memoria, la expresion “derivado farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal,
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable, p. ej., éster o carbamato, o la sal o solvato de dicho profarmaco,
de un compuesto de férmula (I) que, tras la administracion al receptor es capaz de proporcionar (directa o indirecta-
mente) un compuesto de féormula (I), o su metabolito activo o residuo. Los derivados farmacéuticamente aceptables
preferidos son sales, solvatos, ésteres, carbamatos y ésteres fosfato. Los derivados farmacéuticamente aceptables par-
ticularmente preferidos son sales, solvatos y ésteres. Los derivados farmacéuticamente aceptables mas preferidos son
sales y solvatos.

Las sales adecuadas de acuerdo con la invencidn incluyen aquellas formadas con dcidos y bases tanto orgdnicos
como inorgdnicos. Las sales de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas formadas a partir
de 4cidos minerales tales como: dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico; y dcidos orgdnicos tales como:
acidos citrico, tartdrico, lactico, pirdvico, acético, trifluoroacético, succinico, oxdlico, férmico, fumarico, maleico,
oxaloacético, metanosulfénico, etanosulfénico, p-toluenosulfénico, bencenosulfénico e isetiénico. Las sales de bases
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como las de sodio y potasio,
sales de metales alcalinotérreos tales como las de calcio y magnesio y sales con bases organicas, incluyendo sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, tales como isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, dici-
clohexilamina y N-metil-D-glucamina. Las sales farmacéuticamente aceptables particularmente preferidas incluyen
aquellas formadas a partir de acidos clorhidrico, trifluoroacético y férmico.

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

Las sales y solvatos de los compuestos de férmula (I) que son adecuados para su uso en medicina son aquellos
en los que el contraién o disolvente asociado es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales y solvatos que
tienen contraiones o disolventes asociados que no son farmacéuticamente aceptables se encuentran dentro del alcance
de la presente invencidn, por ejemplo, para su uso como intermedios en la preparacion de otros compuestos de férmula
(D) y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
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Tal como se emplea en esta memoria, el término “profdrmaco” significa un compuesto que se convierte dentro del
cuerpo, por ejemplo, a través de hidrdlisis en la sangre, en su forma activa que tiene efectos médicos. Los profdrmacos
farmacéuticamente aceptables los describen T. Higuchi y V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, vol. 14 de
A.C.S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, y en D. Fleisher, S. Ramon y H. Barbra, “Improved oral drug delivery: so-
lubility limitations overcome by the use of prodrugs”, Advanced Drug Delivery Reviews (1996) 19(2) 115-130. Los
ésteres pueden ser activos por si mismos y/o pueden hidrolizarse bajo condiciones in vivo en el cuerpo humano. Los
grupos éster hidrolizables in vivo farmacéuticamente aceptables, adecuados incluyen aquellos que se degradan con
facilidad en el cuerpo humano para dejar el 4cido de origen o su sal.

Los compuestos preferidos de la invencion incluyen:

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N,N-dietilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(piridin-4-ilmetil )propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-metilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-metil-N-(2-feniletil )propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(2-feniletil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-dipropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-isopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-metil-N-(2-piridin-2-iletil)propanami-
da

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(piridin-3-ilmetil )propanami-
da

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-4-ilmetil)propa-
namida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isobutil-N-(piridin-2-ilmetil)propana-
mida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-propil -N-(piridin-2-ilmetil ) propana-
mida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-3-ilmetil)propa-
namida

Formiato de (25)-N-(2-azepan-1-iletil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-iso-
propilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-isopropilpropanamida
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)propanoil)-N-isopropil-beta-alaninamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil )-N-isopropilpropanami-
da

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil ) pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-isobutilpropanamida
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N,N-dimetilpropanamida
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N-metilpropanamida
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(2-hidroxietil)-N-metilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-metilpropanamida
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(25)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{ ([(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metilpropa-
namida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-N-metil -
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(3-hidroxipropil )propanamida

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)propanamida

formiato de (2S5)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-metil-N-(2-morfolin-4-
iletil)propanamida

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-morfolin-4-ile-
til)propanamida

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-
etilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-2-ilmetil)propa-
namida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-etil-N-(2-piridin-2-iletil)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(piridin-2-ilmetil )propanami-
da

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-metil-N-(2-piridin-4-iletil)propanami-
da

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(piridin-4-ilmetil )propanami-
da

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(1H-imidazol-4-il)
etil]-N-metilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-([(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil-N-(piridin-3-ilmetil ) pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(2-metoxietil)-N-metilpropanamida

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-piperidin- 1-ile-
til)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piridin-2-iletil)propa-
namida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-isopropilpropana-
mida

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(cianometil )-N-isopropil-
propanamida

(25)-2-((35)-3-([(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(3-metoxipropil)propana-
mida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-metoxietil )propanami-
da

(2S)-N-[2-(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpro-
panamida

(25)-N-Bencil-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida
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(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-isopropil -N-(tien-2-ilmetil ) propana-
mida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(3-hidroxipropil )-N-isopropilpropana-
mida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil)-N-isopropilpropanami-
da

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-4-ilmetil )
propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-3-ilmetil )
propanamida

(25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-2-ilmetil )
propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(tetrahidrofuran-2-il-
metil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil ) pro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil-N-(2-piridin-2-iletil ) pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-isobutilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(piridin-4-
ilmetil)propanamida

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-piridin-
2-iletil)propanamida

(25)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-hidroxie-
til)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil) sulfonil]amino } - 2- oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil - N-
(piridin-2-ilmetil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil -N-(piridin-
2-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-
3-ilmetil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piri-
din-4-iletil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil -N-(piridin-
4-ilmetil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-
(1H-imidazol-4-il)etil]-N-metilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piri-
din-2-iletil)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-metil-N-(2-fenile-
til)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-feniletil )
propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil|]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-dimetilpropa-
namida

12
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(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-me-
tilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1 -il)-N-(2-hidroxietil )-N-
metilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil )-N-
isopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
metilpropanamida

(2S)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin-1-
il)-N-metilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-[2-(dimetilami-
no)-2-oxoetil]-N-metilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1 -il)-N-etil-N-(3-hidroxi-
propil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(2-pirrolidin-1-iletil)propanamida

Formiato de (25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(2-morpholin-4-iletil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-
N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-
(dimetilamino)etil]-N-etilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-(2-cianoetil )-N-
(piridin-3-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-hidroxie-
til)propanamida

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-metoxietil )-N-
metilpropanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-
N-(2-piperidin-1-iletil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hi-
droxietil)-N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil ]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-metilpro-
panamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-dietilpropana-
mida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-dipropilpropa-
namida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropil -
propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il) sulfonil]amino } -2 -oxopirrolidin- 1 -il) -N-isopropil -N-
(pirid-4-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-
isopropilpropanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-
azepan-1-iletil)-N-isopropilpropanamida
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(25)-N-[2-(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-
il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-ciclopentil-N-metilpropanamida
(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclohexil-N-etilpropanamida
(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclohexil-N-metilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclopentilpropanami-
da

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(2-cianoetil)-N-ciclopropilpropanami-
da

Formiato de (25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(1-metilpiperidin-4-il)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-fenilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopentilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil|]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclohexilpropanami-
da

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclohexil-N-me-
tilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclobutilpropanami-
da

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-ciclopropil -N-(piridin-4-ilmetil ) pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-(2- Amino-2 - oxoetil)[(6 - cloro- 2 - naftil) sulfonil]amino } - 2 - oxopirrolidin- 1 - il) - N - ciclopropil -
N-(piridin-4-ilmetil)propanamida

(2S)-N-[2-(Aminosulfonil)etil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N-(2-pi-
peridin-1-iletil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-
morfolin-4-iletil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(2-piperidin- 1 -iletil ) pro-
panamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-morfolin-4-iletil ) pro-
panamida

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclohexil-N-etil-
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-(2-hidroxi-2-feni-
letil)-N-metilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-i1)-N-etil-N-fenilpropa-
namida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxi-2-feniletil)-N-metilpropa-
namida
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(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-bis(2-hidroxietil )propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(1 H-pirazol - 3-ilmetil)
propanamida

(25)-N-Alil-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil J]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(piridin-4-ilmetil )propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-[3-(4-metilpi-
perazin-1-il)propil]propanamida

2-[[(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il) propanoil ] (iso-
propil)amino]etilcarbamato de terc-butilo

3-[[(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)propanoil](isopropil )amino] propilcar-
bamato de terc-butilo

2-[[(25)-2-((35S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il) propanoil ] (ciclopropilmetil) amino]
etilcarbamato de terc-butilo

(2S)-N-(2- Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpro-
panamida

(25)-N-(2-terc-Butoxietil)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(piridin-4-ilme-
til)propanamida

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-hidroxietil-N-(piridin-
4-ilmetil)propanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-aminoetil)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil|]amino }-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(3-aminopropil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-
isopropilpropanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-
(ciclopropilmetil)propanamida

(25)-N-(2-Aminoetil)-2-((35)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanami-
da

(2S)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N- { 2-[ (metilsulfonil)amino]
etil }propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil } propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-{ 3-[ (metilsulfonil )Jamino]
propil } propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-(ciclopropilmetil) - N-{ 2-[ (metilsul-
fonil)amino]etil }propanamida

(2S)-N-[2-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil }amino)etil]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-
oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-[2-({(E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil }amino)etil]-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naf-
til)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-[3-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil } amino)propil]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -
2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-[2-(metilamino)etil | pro-
panamida
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(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-[2-(dimetilamino)etil ] -N-isopropil -
propanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)-sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-
isopropilpropanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil }-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)-sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-
(ciclopropilmetil)propanamida

(2S)-N-{3-[(Aminocarbonil)amino]propil } -2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-
N-isopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(ciclopropilmetil)-N-(2-hidroxietil)
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(5’-Cloro-2,2’-bitien-5-il)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropilpropanamida
(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-etil-N-isopropilpropanamida

(25)-2-[(35)-3-({ [(E)-2-(5-Clorotien-2-il)etenil ]sulfonil }amino)-2-oxopirrolidin- 1-il]-N-etil-N-isopropilpropana-
mida

(2S)-2-[(3S)-3-({[(E)-2-(4-Clorofenil)etenil ] sulfonil }amino)-2-oxopirrolidin- 1-il]-N-etil-N-isopropilpropanami-
da

2-{[(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il) propanoil Jamino }etilcarbamato de
terc-butilo

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-piperidin-1-iletil)propanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)propana-
mida

(2S)-2-((3S)-{(2- Amino-2-oxoetil)-3-({ [(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil | -sulfonil }amino)-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-
etil-N-isopropilpropanamida

(25)-2-((35)-{ (2-Amino-2-oxoetil)-3-({ [(6-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil Jamino)-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-
isopropilpropanamida.

Los compuestos mds preferidos de la invencién incluyen:

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-dietilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(piridin-4-ilmetil )propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-metilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-metil-N-(2-feniletil )propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-feniletil )propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N,N-dipropilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-etil-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piridin-2-iletil )propanami-
da

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(piridin-3-ilmetil )propanami-
da

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-4-ilmetil)propa-
namida
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(25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isobutil-N-(piridin-2-ilmetil)propana-
mida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-propil -N-(piridin-2-ilmetil ) propana-
mida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-3-ilmetil )propa-
namida

Formiato de (2S)-N-(2-azepan-1-iletil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-iso-
propilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-isopropilpropanamida
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)propanoil)-N-isopropil-beta-alaninamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil)-N-isopropilpropanami-
da

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-(2-cianoetil)-N-(ciclopropilmetil)pro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-isobutilpropanamida
(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-metilpropanamida
(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(3-hidroxipropil)propanamida

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)propanamida

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(2-morfolin-4-ile-
til)propanamida

formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-
etilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-2-ilmetil ) propa-
namida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-etil-N-(2-piridin-2-iletil)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(piridin-2-ilmetil )propanami-
da

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-metil-N-(2-piridin-4-iletil)propanami-
da

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-4-ilmetil )propanami-
da

formiato de (2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(1H-imidazol-4-il)
etil]-N-metilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(piridin-3-ilmetil ) pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(2-metoxietil)-N-metilpropanamida

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-piperidin- 1-ile-
til)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piridin-2-iletil )propa-
namida
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(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxipropil )-N-isopropilpropana-
mida

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(cianometil )-N-isopropil-
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(3-metoxipropil)propana-
mida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-metoxietil )propanami-
da

(2S)-N-[2-Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropilpro-
panamida

(25)-N-Bencil-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-isopropil -N-(tien-2-ilmetil ) propana-
mida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3-hidroxipropil)-N-isopropilpropana-
mida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil)-N-isopropilpropanami-
da

(25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-4-ilmetil )
propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-3-ilmetil )
propanamida

(25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-2-ilmetil )
propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(tetrahidrofuran-2-il-
metil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil ]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil ) pro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil-N-(2-piridin-2-iletil )pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-isobutilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(piridin-4-
ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(2-piridin-
2-iletil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-hidroxie-
til)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil) sulfonil]amino } - 2- oxopirrolidin- 1 -il)- N -isopropil - N-
(piridin-2-ilmetil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil )[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil -N-(piridin-
2-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-
3-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piri-
din-4-iletil)propanamida

18



ES 2292 820 T3

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil )[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-metil-N-(piridin-
4-ilmetil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-
(1H-imidazol-4-il)etil]-N-metilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piri-
din-2-iletil)propanamida

(25)-2-((35)-3-{ (2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-fenile-
til)propanamida

(2S)-2-{(35)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)((6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-fenile-
til)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N,N-dimetilpropa-
namida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-me-
tilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil )-N-
metilpropanamida

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil|Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxietil )-N-
isopropilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-
metilpropanamida

(25)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-
il)-N-metilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1 -il)-N-etil-N-(3-hidroxi-
propil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(2-pirrolidin-1-iletil)propanamida

Formiato de (25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(2-morpholin-4-iletil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-
N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-
(dimetilamino)etil]-N-etilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
(piridin-3-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-hidroxie-
til)propanamida

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-metoxietil )-N-
metilpropanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-
N-(2-piperidin-1-iletil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hi-
droxietil)-N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil ]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-metilpro-
panamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-dietilpropana-
mida
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(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-dipropilpropa-
namida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropil-
propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } - 2- oxopirrolidin- 1 -il)- N -isopropil -N-
(pirid-4-ilmetil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
isopropilpropanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-
azepan-1-iletil)-N-isopropilpropanamida

(25)-N-[2-(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-
il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-ciclopentil-N-metilpropanamida
(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclohexil-N-etilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclopentilpropanami-
da

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(2-cianoetil)-N-ciclopropilpropanami-
da

Formiato de (25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(1-metilpiperidin-4-il)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-fenilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopentilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil|]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclohexilpropanami-
da

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclohexil-N-me-
tilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclobutilpropanami-
da

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclopropil -N-(piridin-4-ilmetil ) pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-(2- Amino-2 - oxoetil)[(6 - cloro- 2 - naftil) sulfonil]amino } - 2 - oxopirrolidin- 1 - il) - N - ciclopropil -
N-(piridin-4-ilmetil)propanamida

(2S)-N-[2-(Aminosulfonil)etil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N-(2-pi-
peridin-1-iletil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-
morfolin-4-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piperidin- 1 -iletil ) pro-
panamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-morfolin-4-iletil )pro-
panamida
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(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclohexil-N-etil -
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-(2-hidroxi-2-feni-
letil)-N-metilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-i1)-N-etil-N-fenilpropa-
namida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxi-2-feniletil)-N-metilpropa-
namida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(1 H-pirazol -3-ilmetil)
propanamida

(25)-N-Alil-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(piridin-4-ilmetil )propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N-[3-(4-metilpi-
perazin-1-il)propil Jpropanamida

2-[[(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil]amino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il) propanoil ] (iso-
propil)amino]etilcarbamato de terc-butilo

3-[[(25)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)propanoil | (isopropil Jamino] propilcar-
bamato de terc-butilo

2-[[(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il) propanoil](ciclopropilmetil)amino]
etilcarbamato de terc-butilo

(2S)-N-(2-terc-Butoxietil)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(piridin-4-ilme-
til)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-hidroxietil-N-(piridin-
4-ilmetil)propanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-aminoetil)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil]amino }-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(3-aminopropil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-
isopropilpropanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-
(ciclopropilmetil)propanamida

(2S)-N-(2- Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanami-
da

(25)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil pro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N- { 2-[ (metilsulfonil)amino]
etil }propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-{2-
[(metilsulfonil)amino]etil } propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N- { 3-[ (metilsulfonil)amino]
propil } propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(ciclopropilmetil)-N- { 2-[ (metilsul-
fonil)amino]etil } propanamida

(2S)-N-[2-({(E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil }amino)etil]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-
oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-[2-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil } amino)etil]-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naf-
til)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida
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(25)-N-[3-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil } amino)propil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -
2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-[2-(metilamino)etil | pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-isopropil-
propanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)-sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-
isopropilpropanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil }-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)-sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-
(ciclopropilmetil)propanamida

(2S)-N-{3-[(Aminocarbonil)amino]propil } -2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-
N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(ciclopropilmetil)-N-(2-hidroxietil)
propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(5’-Cloro-2,2’-bitien-5-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-etil-N-isopropilpropanamida
(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-etil-N-isopropilpropanamida

(25)-2-[(35)-3-({ [(E)-2-(5-Clorotien-2-il)etenil Jsulfonil }amino)-2-oxopirrolidin- 1-il]-N-etil-N-isopropilpropana-
mida

(2S)-2-[(3S)-3-({ [(E)-2-(4-Clorofenil)etenil ] sulfonil }amino)-2-oxopirrolidin- 1-il]-N-etil-N-isopropilpropanami-
da

(2S)-2-((3S)-{(2- Amino-2-oxoetil)-3-({ [(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil | -sulfonil }amino)-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-
etil-N-isopropilpropanamida

(25)-2-((35)-{ (2-Amino-2-oxoetil)-3-({ [(6-cloro- 1-benzotien-2-il)sulfonil Jamino)-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-
isopropilpropanamida.

Los compuestos atin mds preferidos de la invencién incluyen:

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-4-ilmetil)propa-
namida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(piridin-3-ilmetil ) propa-
namida

Formiato de (2S)-N-(2-azepan-1-iletil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-iso-
propilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-isopropilpropanamida
(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)propanoil)-N-isopropil-beta-alaninamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-hidroxietil)-N-isopropilpropanami-
da

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil ) pro-
panamida

formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-
etilpropanamida
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(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-2-ilmetil ) propa-
namida

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-piperidin- 1 -ile-
til)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piridin-2-iletil )propa-
namida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-isopropilpropana-
mida

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(cianometil )-N-isopropil-
propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(3-metoxipropil)propana-
mida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-metoxietil )propanami-
da

(2S)-N-[2-(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-([(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino)-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropilpro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil -N-(tien-2-ilmetil) propana-
mida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(3-hidroxipropil )-N-isopropilpropana-
mida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-hidroxietil)-N-isopropilpropanami-
da

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil ) pro-
panamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-(2-cianoetil-N-(2-piridin-2-iletil ) pro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(piridin-4-
ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil) sulfonil]amino } - 2- oxopirrolidin- 1 -il)- N -isopropil - N-
(piridin-2-ilmetil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-metil-N-(piridin-
4-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(2-piri-
din-2-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dimetilpropa-
namida

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxietil )-N-
isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin-1 -il)-N-etil-N-(3-hidroxi-
propil)propanamida

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-
N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-
(dimetilamino)etil]-N-etilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-hidroxie-
til)propanamida
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(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-metoxietil )-N-
metilpropanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-
N-(2-piperidin-1-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-metilpro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil|]amino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N,N-dietilpropana-
mida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dipropilpropa-
namida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropil -
propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } - 2- oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil - N-
(pirid-4-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-
isopropilpropanamida

Formiato de (2S)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-
azepan-1-iletil)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-[2-(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin-1-
il)-N-isopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclopentilpropanami-
da

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopentilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclobutilpropanami-
da

(2S)-2-((3S)-3-(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-ciclopropil -N-(pi-
ridin-4-ilmetil)propanamida

(25)-N-[2-(Aminosulfonil)etil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N-(2-pi-
peridin-1-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(2-
morfolin-4-iletil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piperidin- 1 -iletil ) pro-
panamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-morfolin-4-iletil ) pro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(1 H-pirazol - 3-ilmetil)
propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N-[3-(4-metil pi-
perazin-1-il)propil]propanamida

2-[[(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)propanoil ] (iso-
propil)amino]etilcarbamato de terc-butilo
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3-[[(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)propanoil](isopropil )Jamino] propilcar-
bamato de terc-butilo

2-[[(25)-2-((35S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il) propanoil ] (ciclopropilmetil) amino]
etilcarbamato de terc-butilo

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-aminoetil)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil|]amino }-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(3-aminopropil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-
isopropilpropanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-
(ciclopropilmetil)propanamida

(25)-N-(2-Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropilpropanami-
da

(2S)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-{ 2-[ (metilsulfonil )Jamino]
etil }propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-{ 2-
[(metilsulfonil)amino]etil } propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-{ 3-[ (metilsulfonil )Jamino]
propil } propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-(ciclopropilmetil ) - N-{ 2-[ (metilsul-
fonil)amino]etil } propanamida

(2S)-N-[2-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil }amino)etil]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-
oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-[2-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil }amino)etil]-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naf-
til)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(25)-N-[3-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil } amino)propil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -
2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-[2-(metilamino)etil | pro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-[2-(dimetilamino)etil ] -N-isopropil -
propanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)-sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-
isopropilpropanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil }-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)-sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-
(ciclopropilmetil)propanamida

(2S)-N-{3-[(Aminocarbonil)amino]propil } -2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)-sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-
N-isopropilpropanamida

(25)-2-((35S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(ciclopropilmetil)-N-(2-hidroxietil)
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(5’-Cloro-2,2’-bitien-5-il)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropilpropanamida
(25)-2-[(3S)-3-({[(E)-2-(4-Clorofenil)etenil ]sulfonil } amino)-2-oxopirrolidin- 1 -il]-N-etil-N-isopropilpropanami-
da
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(25)-2-((3S)-{(2-Amino-2-oxoetil)-3-({ [(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]-sulfonil }amino)-2-oxopirrolidin-1-il)-N-
etil-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-{(2-Amino-2-oxoetil)-3-({[(6-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil ]amino)-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-
isopropilpropanamida.

En otro aspecto, los compuestos preferidos de la invencién incluyen:

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N,N-dietilpropanamida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-etil-N-(piridin-4-ilmetil )propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-metilpropanamida;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-feniletil ) propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-feniletil)propanamida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N,N-dipropilpropanamida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-isopropilpropanamida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piridin-2-iletil )propanami-
da;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-metil-N-(piridin-3-ilmetil )propanami-
da;

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(piridin-4-ilmetil ) propa-
namida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isobutil-N-(piridin-2-ilmetil)propana-
mida;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-propil-N-(piridin-2-ilmetil )propanami-
da;

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-3-ilmetil )propa-
namida;

Formiato de (2S)-N-(2-azepan-1-iletil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-iso-
propilpropanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)- N-isopropilpropanami-
da;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)propanoil )-N-isopropil-beta-alaninamida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil)-N-isopropilpropanami-
da;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil ) pro-
panamida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-isobutilpropanamida;
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N,N-dimetilpropanamida;
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N-metilpropanamida;
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(2-hidroxietil)-N-metilpropanamida;
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-metilpropanamida;
(25)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino }-2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-metilpropa-

namida;
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(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-N-metil -
propanamida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(3-hidroxipropil )propanamida;

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(2-pirrolidin- 1-
iletil)propanamida;

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-metil-N-(2-morfolin-4-
iletil)propanamida;

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-morfolin-4-ile-
til)propanamida;

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-(dimetilamino)etil ]-N-
etilpropanamida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(piridin-2-ilmetil ) propa-
namida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-piridin-2-iletil ) propanami-
da;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(piridin-2-ilmetil )propanami-
da;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-metil-N-(2-piridin-4-iletil)propanami-
da;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(piridin-4-ilmetil )propanami-
da;

formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(1H-imidazol-4-il)
etil]-N-metilpropanamida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil|]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(piridin-3-ilmetil ) pro-
panamida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida;
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(2-metoxietil)-N-metilpropanamida;

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-N-(2-piperidin- 1-ile-
til)propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piridin-2-iletil)propa-
namida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(2-hidroxipropil )-N-isopropilpropana-
mida;

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(cianometil)-N-isopropil-
propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(3-metoxipropil)propana-
mida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-metoxietil )propanami-
da;

(25)-N-[2-(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil pro-
panamida;

(2S)-N-Bencil-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida;
(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil -N-(tien-2-ilmetil) propana-

mida;
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(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3-hidroxipropil )-N-isopropilpropana-
mida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil)-N-isopropilpropanami-
da;

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-4-ilmetil )
propanamida;

(25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-3-ilmetil)
propanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3-hidroxipropil-N-(piridin-2-ilmetil )
propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(tetrahidrofuran-2-il-
metil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil ) pro-
panamida;

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-(2-cianoetil-N-(2-piridin-2-iletil ) pro-
panamida;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-isobutilpropanamida;

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(piridin-4-
ilmetil)propanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-piridin-
2-iletil)propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-hidroxie-
til)propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil) sulfonil]amino } -2 -oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil - N-
(piridin-2-ilmetil)propanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-
2-ilmetil)propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil -N-(piridin-
3-ilmetil)propanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(2-piri-
din-4-iletil)propanamida;

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]Jamino } -2-oxopicrolidin-1-il)-N-metil-N-(piridin-
4-ilmetil)propanamida;

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-
(1H-imidazol-4-il)etil]-N-metilpropanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piri-
din-2-iletil)propanamida;

(25)-2-((35)-3-{ (2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-fenile-
til)propanamida;

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-feniletil )
propanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dimetilpropa-
namida;

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-me-
tilpropanamida;
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(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil |Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxietil )-N-
metilpropanamida;

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1 -il)-N-(2-hidroxietil )-N-
isopropilpropanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-
metilpropanamida;

(25)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -
il)-N-metilpropanamida;

(2S)-2-((35)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6 - cloro-2 - naftil) sulfonil] amino } - 2 - oxopirrolidin- 1 -il) - N-[2-(dimetil -
amino)-2-oxoetil]-N-metilpropanamida;

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil |Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(3-hidroxi-
propil)propanamida;

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(2-pirrolidin-1-iletil)propanamida;

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(2-morpholin-4-iletil)propanamida;

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-
N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida;

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-
(dimetilamino)etil]-N-etilpropanamida;

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-
(piridin-3-ilmetil)propanamida;

(2S)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-etil-N-(2-hidroxie-
til)propanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-metoxietil )-N-
metilpropanamida;

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-
N-(2-piperidin-1-iletil)propanamida;

Formiato de (25)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-hi-
droxietil)-N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-metil pro-
panamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N,N-dietilpropana-
mida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dipropilpropa-
namida;

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropil -
propanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } - 2- oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil - N-
(pirid-4-ilmetil)propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
isopropilpropanamida;

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-
azepan-1-iletil)-N-isopropilpropanamida;

(2S)-N-[2-(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin-1-
il)-N-isopropilpropanamida;
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(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclopentil-N-metilpropanamida;
(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclohexil-N-etilpropanamida;
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-ciclohexil-N-metilpropanamida;

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclopentilpropanami-
da;

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclopropilpropanami-
da;

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-me-
til-N-(1-metilpiperidin-4-il)propanamida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-fenilpropanamida;

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopentilpropanamida;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclohexilpropanami-
da;

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-ciclohexil-N-me-
tilpropanamida;

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopropilpropanamida;

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclobutilpropanami-
da;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-ciclopropil -N-(piridin-4-ilmetil ) pro-
panamida;

(25)-2-((3S)-3-(2- Amino-2 - oxoetil)[(6 - cloro - 2 - naftil) sulfonil] amino } - 2 - oxopirrolidin- 1 -il) - N - ciclopropil -
N-(piridin-4-ilmetil)propanamida;

(2S)-N-(2- Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanami-
da;

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N- { 2-[ (metilsulfonil)amino]
etil }propanamida;

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)-sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-
isopropilpropanamida.

Los compuestos de férmula (I) son inhibidores del Factor Xa y como tales son ttiles en el tratamiento de afec-
ciones clinicas susceptibles a alivio mediante la administracién de un inhibidor del Factor Xa. Dichas afecciones
incluyen las enfermedades vasculares agudas tales como la trombosis coronaria (por ejemplo, el infarto de miocardio
y la angina inestable), tromboembolia, cierre agudo de vasos asociado con terapia trombolitica y angioplastia corona-
ria transluminal percutdnea PTCA), ataques isquémicos transitorios, embolia pulmonar, trombosis venosa profunda,
oclusion arterial periférica, prevencion del estrechamiento luminal de vasos (reestenosis), y la prevencion de sucesos
tromboembodlicos con fibrilacién atrial, p. ej., infarto cerebral; en el edema y enfermedades inflamatorias mediadas por
PAF tales como sindrome de choque respiratorio, choque séptico y dafio por reperfusion; el tratamiento de la fibrosis
pulmonar; el tratamiento de metéstasis tumoral; enfermedad neurodegenerativa tal como las enfermedades de Parkin-
son y Alzheimer; infeccion virica; sindrome de Kasabach Merritt; sindrome urémico hemolitico; artritis; osteoporosis;
como anticoagulantes para sangre extracorpérea, por ejemplo en didlisis, filtracién de sangre, bypass y conservacién
de hemoderivados; y en el recubrimiento de dispositivos invasivos tales como prétesis, vdlvulas artificiales y catéteres
para reducir el riesgo de formacién de trombos.

Por consiguiente, un aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o uno de sus
derivados fisiolégicamente aceptables para uso en la terapia médica, particularmente para uso en el alivio de una
afeccidn clinica en un mamifero, incluido un ser humano, para la cual estd indicado un inhibidor del Factor Xa.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento y/o la profilaxis de un mamifero, incluido
un ser humano, que padece una afeccion susceptible de mejora por un inhibidor del Factor Xa, cuyo método comprende
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administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptables.

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

Preferiblemente, la afeccion susceptible de mejora por el inhibidor del Factor Xa se selecciona de trombosis co-
ronaria (por ejemplo infarto de miocardio y angina inestable), embolia pulmonar, trombosis venosa profunda y la
prevencion de sucesos tromboembdlicos asociados con la fibrilacién atrial, p. ej., infarto cerebral;

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

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

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende por lo menos un com-
puesto de férmula (I) o su derivado farmacéuticamente aceptable en asociacién con un vehiculo y/o excipiente farma-
céuticamente aceptable. El vehiculo y/o el excipiente deben ser “aceptables” en el sentido de ser compatibles con los
demas ingredientes de la formulacién y no perjudiciales para el paciente que las recibe.

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

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicioén farmacéutica que comprende, como ingrediente activo,
por lo menos un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables en asociacién con un
vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable para uso en la terapia, y en particular en el tratamiento de sujetos
humanos o animales que padecen una afeccion susceptible de alivio por un inhibidor del Factor Xa.

La presente invencién proporciona ademds un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica, cuyo
procedimiento comprende mezclar al menos un compuesto de férmula (I) o uno de sus derivados farmacéuticamente
aceptables, junto con un vehiculo y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

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

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma, por ejemplo, de comprimi-
dos o cédpsulas preparados por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables, como agentes
ligantes (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por
ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o hidrégeno-fosfato célcico); lubricantes (por ejemplo, estearato de magne-
sio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato sédico de almidén); o agentes humectantes
(por ejemplo, laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden revestirse mediante métodos bien conocidos en la téc-
nica. Las preparaciones liquidas para administracion oral pueden tomar la forma, por ejemplo, de disoluciones, jarabes
o suspensiones o se pueden presentar como un producto seco para reconstituir con agua u otros vehiculos adecuados,
antes de su uso. Estas preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales con aditivos farmacéuti-
camente aceptables, tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas
comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o goma ardbiga); vehiculos no acuosos (por
ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (por
ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o dcido sérbico). Las preparaciones también pueden contener sales
de tamponamiento, agentes potenciadores de sabor, colorantes y edulcorantes segiin convenga.

Las preparaciones para administracién oral pueden formularse adecuadamente para dar una liberacién controlada
del compuesto activo.

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

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion se pueden formular para administracién parenteral por inyec-
cién, p. €j., inyeccién intravenosa rdpida o infusién continua. Las formulaciones para inyeccién se pueden presentar
en una forma de dosificacién unitaria, p. €j., en ampollas o envases de dosis multiples, con un conservante afiadido.
Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o
acuosos, y pueden contener agentes de formulacion, tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.
Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para reconstituirse con un vehiculo adecuado,
p- €j. agua estéril apirogénica, antes de su uso.
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Los compuestos de acuerdo con la presente invencién se pueden formular para administracién tépica por insu-
flacién e inhalacién. Los ejemplos de tipos de preparacién para administracion tdpica incluyen pulverizaciones y
aerosoles para usar en un inhalador o insuflador.

Se pueden formar polvos para aplicacién externa con la ayuda de cualquier base en polvo adecuada, por ejemplo,
lactosa, talco o almiddén. Las composiciones para pulverizacién se pueden formular como suspensiones o disoluciones
acuosas o como aerosoles suministrados desde envases presurizados, como inhaladores para dosis medidas, con el uso
de un propelente adecuado.

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

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

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

Los compuestos de formula (I) también se pueden utilizar en combinacién con otros agentes terapéuticos. Asi pues,
la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto de Férmula (I) o
un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un agente terapéutico adicional.

Cuando un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo se usa en combinacién
con un segundo agente terapéutico activo contra el mismo estado de enfermedad, la dosis de cada compuesto puede
diferir de la que se administra cuando el compuesto se usa solo. Los compuestos de la presente invencién pueden
utilizarse en combinacién con otros farmacos antitrombdéticos, tales como inhibidores de trombina, antagonistas del
receptor de tromboxano, miméticos de prostaciclinas, inhibidores de fosfodiesterasas, antagonistas del fibrindgeno,
farmacos tromboliticos, tales como el activador de plasmindgeno de tejidos y la estreptoquinasa, fairmacos antiinfla-
matorios no esteroideos, tales como la aspirina, y similares.

Las combinaciones mencionadas anteriormente pueden presentarse conveniente para uso en forma de una formu-
lacién farmacéutica, y de esta manera las formulaciones farmacéuticas que comprenden una combinacién como se
ha definido anteriormente junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable constituyen otro aspecto
de la invencién. Los componentes individuales de tales combinaciones se pueden administrar de forma secuencial o
simultdnea en formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas mediante cualquier via conveniente.

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

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

Cuando un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo se usa en combinacién
con un segundo agente terapéutico activo contra el mismo estado de enfermedad, la dosis de cada compuesto puede
diferir de la que se administra cuando el compuesto se usa solo. Los especialistas en la técnica apreciardn facilmente las
dosis apropiadas. Se apreciard que la cantidad de un compuesto de la invencién necesaria para usar en un tratamiento
variard dependiendo de la naturaleza de la afeccidn que se estd tratando y la edad y la afeccion del paciente y finalmente
se dejard a discrecién del médico o veterinario que asista al sujeto.

Los compuestos de férmula (I) y su derivado farmacéuticamente aceptable se pueden preparar por los procedi-
mientos anteriormente descritos en esta memoria, constituyendo dichos procedimientos otro aspecto de la invencion.
En la siguiente descripcidn, los grupos son tal como se defini6 anteriormente para los compuestos de férmula (I), a
menos que se especifique lo contrario.
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento (A) para preparar com-
puestos de férmula (I), que comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (IT) con un compuesto de férmula
11m.

R e
\M S/R
/AN
O O
10 [ 1
N o
R, )
R’ 0
15 OH
N
20 R RS ()

De forma adecuada, la reaccién se puede llevar a cabo en presencia de un agente de acoplamiento, por ejemplo el
hidrocloruro de la 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etil-carbodiimida, HOBt (1-hidroxibenzotriazol), una base, p. €j. Et;N
»5 (trietilamina), y un disolvente orgédnico, p. €j. DCM (diclorometano), de forma adecuada a temperatura ambiente.

Las personas experimentadas en la técnica apreciardn que los compuestos de férmula (I) se pueden preparar por
interconversion, utilizando otros compuestos de formula (I) que estdn opcionalmente protegidos por grupos protectores
estdndar, como precursores. Por ejemplo, los compuestos de formula (I) donde R’ es -alquil C,_;-NH,, se pueden

30 convertir en compuestos de férmula (I) que poseen sustituyentes alternativos en R’, por ejemplo, -alquil C,_4-NR'R?,
-alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_3, -alquil C,_4-NHCONR?R®, -alquil C,_,-NHSO,R¢, por métodos bien conocidos en la
técnica (véase, por ejemplo, March, J., Advanced Organic Chemistry, 4*h Edicién 1992, John Wiley & Sons).

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (IV):

35
R'\ R®
N—S/
//\\
O/ (0]
40
N o
R7:.,,' (v)
R o
45
or'

en la que P! es un grupo protector de dcido carboxilico adecuado, p. €j. t-butilo, por eliminacién del grupo protector
en condiciones habituales. Por ejemplo, cuando P' representa t-butilo, la eliminacién del grupo protector se puede
50 realizar en condiciones 4cidas, usando por ejemplo TFA (4cido trifluoroacético) en un disolvente tal como DCM.

Un compuesto de férmula (IV) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (V) con un com-
puesto de férmula (VI) en la que P! es como se ha descrito anteriormente:

55
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3
65 R

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292 820 T3

R'—X (V)

De forma adecuada, cuando X es un grupo saliente tal como un dtomo de halégeno, p. €j. bromo, la reaccion se
lleva a cabo en presencia de una base, p. ej. carbonato de potasio. De forma preferible, la reaccién se lleva a cabo en
un disolvente adecuado, p. ej. DMF, de forma adecuada a temperatura ambiente.

Un compuesto de férmula (V) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (VII) con un
compuesto de féormula (VIII):

NH,
N o)
R, Vi)
R o
opP'
T _R°
o”s\\o (Viin)

en la que T es un grupo reactivo, tal como un haluro, preferiblemente cloruro, y P' es como se ha descrito anterior-
mente. La reaccién se lleva a cabo de forma conveniente en presencia de una base, p. ej. piridina, y en un disolvente
adecuado, p. ej. DCM, de forma adecuada a temperatura ambiente.

Un compuesto de férmula (VII) se puede preparar a partir de un compuesto de férmula (IX)

NHP?
N (0]
R;u,,' o (x)
RJ
op'

en la que P' es como se ha descrito anteriormente y P? representa un grupo protector de amina adecuado, p. €j.
Cbz (benciloxicarbonilo), por eliminacién del grupo protector en las condiciones habituales. Por ejemplo, el grupo
protector se puede eliminar por reaccién con hidrégeno en presencia de un catalizador metélico, p. €j., paladio/C. De
forma adecuada, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente tipo alcohol, p. ej. etanol, de forma adecuada a temperatura
ambiente.

Un compuesto de férmula (IX) se puede preparar a partir de un compuesto de férmula (X)

L
0
N
P’H > opt X
o R R

por ciclacién, en la que P! y P? son como se han descrito anteriormente y L representa un grupo saliente, p. ej. SMeRX.
El cierre de anillo se puede llevar a cabo por tratamiento con resina OH™ de malla n° 400 Dowex 2 x 8 en un disolvente
adecuado, p. ej. MeCN (acetonitrilo). Alternativamente, el cierre de anillo se puede llevar a cabo por tratamiento con
carbonato de potasio en un disolvente adecuado, p. ej. MeCN. En general, R representard -alquilo o aralquilo y X
representard haluro, en especial yoduro, o sulfato.
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Un compuesto de férmula (X) en la que L representa SMeRX se puede formar a partir de un compuesto de férmula
XD

SMe
o
N
P°H op' (x1)
o RZ N RJ

por tratamiento con RX, en la que P! y P? son como se han descrito anteriormente y RX es un compuesto (p. €j. Mel,
yoduro de bencilo o Me,SO,) capaz de convertir el azufre en el resto SMe en una sal de sulfonio, en un disolvente
adecuado, p. ej. propanona o acetonitrilo. Para esta reaccion, aunque no sea esencial, es conveniente la proteccion de
la amina.

Un compuesto de féormula (XI) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XII) con un
compuesto de féormula (XIII):

SMe

(X
P’HN" COH
o]
H2N§<U\OP‘ (i)
Rz\‘ R®

De forma adecuada, la reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un agente de acoplamiento, por ejemplo
hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etil-carbodiimida, HOBt, una base, p. €j. Et;N, y un disolvente orgénico,
p- €j. DCM, de forma adecuada a temperatura ambiente.

Los compuestos de féormulas (IIT), (VI), (VIID), (X), (XI), (XII) y (XII) son compuestos conocidos y/o se pueden
preparar por procedimientos bien conocidos en la técnica.

Los diversos métodos generales descritos anteriormente pueden ser Utiles para la introduccién de los grupos desea-
dos en cualquier etapa de la formacién por etapas del compuesto requerido, y se apreciard que estos métodos generales
pueden combinarse de diferentes formas en dichos procesos multi-etapa. Por supuesto, la secuencia de las reacciones
de los procedimientos en multiples etapas debe elegirse de manera que las condiciones de reaccién usadas no afecten
a los grupos de la molécula que se desean en el producto final. Por ejemplo, los expertos en la técnica apreciardn que
usando grupos protectores adecuados, el acoplamiento a cualquiera de los grupos -R', -SO,R® 0 -NR*R° puede ser la
etapa final en la preparacién de un compuesto de férmula (I). Por lo tanto, en otro aspecto de la invencion, la etapa final
en la preparacion de un compuesto de férmula (I) puede comprender el acoplamiento al grupo -R1 haciendo reaccionar
un compuesto de férmula (XIV) con un compuesto de férmula (VI) en las condiciones descritas anteriormente:

R, (XIV)

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292 820 T3

De forma adecuada, cuando X es un grupo saliente tal como un dtomo de halégeno, p. ej. bromo, la reaccion se
lleva a cabo en presencia de una base, p. ej. carbonato de potasio. De forma preferible, la reaccion se lleva a cabo en
un disolvente adecuado, p. ej. DMF, de forma adecuada a temperatura ambiente.

Un compuesto de férmula (XIV) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (V) en la que P
es hidrégeno con un compuesto de férmula (IIT) en las condiciones descritas anteriormente.

En un aspecto adicional de la presente invencion, la etapa final en la preparaciéon de un compuesto de férmula
(I) puede comprender el acoplamiento al grupo -SO,R® haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XV) con un
compuesto de férmula (VIII) en las condiciones descritas anteriormente:

N—H
. N (o]
R, ° (xXv)
R)
N
R‘/ \Rs

La reaccidén se lleva a cabo de forma conveniente en presencia de una base, p. ej. piridina, y en un disolvente
adecuado, p. ej. DCM, de forma adecuada a temperatura ambiente.

Un compuesto de férmula (XV) se puede preparar por reaccién de un compuesto de férmula (VII) con un com-
puesto de férmula (VI) seguida de desproteccidn y reaccién con un compuesto de férmula (IIT) en las condiciones
descritas anteriormente.

Los expertos en la técnica apreciardn que en la preparacién del compuesto de férmula (I) o su solvato puede
ser necesario y/o deseable proteger uno o mas grupos sensibles en la molécula para evitar reacciones secundarias
indeseables. Los grupos protectores adecuados para su uso segtin con la presente invencién son muy conocidos por
los expertos en la técnica y se pueden utilizar de manera convencional. Véase, por ejemplo, “Protective groups in
organic synthesis,” por T.W. Greene y P.G.M. Wuts (John Wiley & sons, 1991), o “Protecting Groups,” por P.J.
Kocienski (Georg Thieme Verlag, 1994). Entre los ejemplos de grupos adecuados protectores de amino, se incluyen
los grupos protectores de tipo acilo (p. ej. formilo, trifluoroacetilo, acetilo), los grupos protectores de tipo uretano
aromatico (p. ej. benciloxicarbonilo (Cbz) y Cbz sustituido), los grupos protectores de tipo uretano alifatico (p. ej.
9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), t-butiloxicarbonilo (Boc), isopropiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo) y grupos
protectores de tipo -alquilo o aralquilo (p. ej. bencilo, tritilo, clorotritilo). Los ejemplos de grupos protectores de
oxigeno adecuados pueden incluir, por ejemplo, grupos -alquilsililo, tales como trimetilsililo o terc-butildimetilsililo;
éteres alquilicos, tales como tetrahidropiranilo o terc-butilo; o ésteres tales como acetato.

Diferentes compuestos intermedios usados en el procedimiento mencionado, incluidos pero sin limitar, algunos
compuestos de féormulas (II), (IV), (V), (VID), (IX), (XIV) y (XV) son nuevos y por consiguiente constituyen un
aspecto adicional de la presente invencion.

La presente invencion ahora se ilustrard adicionalmente con los ejemplos anejos que no deberdn interpretarse como
limitantes del alcance de la invencién en modo alguno.

Ejemplos

Abreviaturas

Boc t-Butiloxicarbonilo
CbzoZ Bencioxicarbonilo
THF Tetrahidrofurano
DCM Diclorometano

HOBT 1-hidroxibenzotriazol
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a ancho

m multiplete
q cuartete

S singlete

t triplete
Ejemplo 1

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dietilpropanamida

A una disolucién de dcido (2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)propanoico
(0,015 g) en DMF (1 ml) se afiadieron hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (0,015 g), HOBT
(0,01 g) y trietilamina (0,007 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié dietilamina
(0,007 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentrd a presion
reducida y el residuo se purificé por h.p.l.c. preparativa de masa dirigida para dar el compuesto del titulo (0,008 g) en
forma de un aceite.

Espectro de masas: encontrado: MH* 452.

H.p.l.c. (1) Rt 3,21 min.

Usando una quimica similar, se prepararon los siguientes productos:

Ejemplo 2
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(piridin-4-ilmetil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 515.

H.p.l.c. (1) Rt 2,75 min.

Ejemplo 3
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 438.

H.p.l.c. (1) Rt 2,98 min.

Ejemplo 4
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(2-feniletil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 514.

H.p.Lc. (1) Rt 3,48 min.
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Ejemplo 5
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-feniletil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 528.

H.p.Lc. (1) Rt 3,59 min.

Ejemplo 6
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dipropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 480.

H.p.l.c. (1) Rt 3,48 min.

Ejemplo 7
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 464.

H.p.l.c. (1) Rt 3,32 min.

Ejemplo 8
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil |sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(2-piridin-2-iletil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 515.

H.p.lLc. (1) Rt 2,77 min.

Ejemplo 9
(28)2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-3-ilmetil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 501.

H.p.Lc. (1) Rt 2,81 min.

Ejemplo 10

(2S)-2-((35)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(piridin-4-ilmetil ) propanami-
da

Espectro de masas: encontrado: MH* 529.

H.p.l.c. (1) Rt 2,75 min.

Ejemplo 11
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- I -il)-N-isobutil-N-(piridin-2-ilmetil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 543.

H.p.Lc. (I) Rt 3,35 min.
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Ejemplo 12
(28)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-propil-N-(piridin-2-ilmetil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 529.

H.p.l.c. () Rt 3,22 min.

Ejemplo 13

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-isopropil-N-(piridin-3-il)metil ) propana-
mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 529.

H.p.Lc. (I) Rt 2,90 min.

Ejemplo 14

Formiato de (2S)-N-(2-azepan-1-iletil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil |-amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopro-
pilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 563.

H.p.l.c. (1) Rt 2,83 min.

Ejemplo 15
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 491.

H.p.lLc. (1) Rt 3,23 min.

Ejemplo 16
(28)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- I -il )propanoil )-N-isopropil-beta-alaninamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 509.

H.p.lc. (1) Rt 2,97 min.

Ejemplo 17
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il-2-hidroxietil )-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 482.

H.p.Lc. (1) Rt 3,05 min.

Ejemplo 18

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil )propana-
mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 503.

H.p.Lc. (1) Rt 3,30 min.
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Ejemplo 19
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-isobutilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 505.

H.p.l.c. () Rt 3,37 min.

Ejemplo 20
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N, N-dimetilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 424.

H.p.l.c. (1) Rt 2,89 min.

Ejemplo 21
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 452.

H.p.l.c. (1) Rt 3,08 min.

Ejemplo 22
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxietil-N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 454.

H.p.lLc. (1) Rt 2,78 min.

Ejemplo 23
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 463.

H.p.lc. (1) Rt 2,95 min.

Ejemplo 24
(2S)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il )-N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 467.

H.p.lc. (1) Rt 2,73 min.

Ejemplo 25

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- I -il)-N- [ 2-(dimetilamino)- 2 -oxoetil ]-N-metilpro-
panamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 495.

H.p.Lc. (1) Rt 2,84 min.
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Ejemplo 26
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(3-hidroxipropil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 507.

H.p.l.c. (1) Rt 2,32 min.

Ejemplo 27

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- I -il)-N-metil-N-(2-pirrolidin- 1 -iletil )
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 523.

H.p.Lc. (1) Rt 2,30 min.

Ejemplo 28

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-metil-N-(2-morfolin-4-iletil )
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 537.

H.p.l.c. ) Rt 2,33 min.

Ejemplo 29

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(2-morfolin-4-iletil)
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 536.

H.p.l.c. (1) Rt 2,33 min.

Ejemplo 30

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[ 2-(dimetilamino )etil |-N-etil-
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 495.

H.p.Lc. (1) Rt 2,32 min.

Ejemplo 31

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(piridin-2-ilmetil )propanami-
da

Espectro de masas: encontrado: MH* 529.

H.p.lc. (1) Rt 3,17 min.

Ejemplo 32
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(2-piridin-2-iletil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 529.

H.p.lLc. (1) Rt 2,92 min.
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Ejemplo 33
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-2-ilmetil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 501.

H.p.Lc. (1) Rt 3,06 min.

Ejemplo 34
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-( 2-piridin-4-iletil propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 515.

H.p.l.c. (1) Rt 2,69 min.

Ejemplo 35
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-4-ilmetil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 501.

H.p.l.c. (1) Rt 2,75 min.

Ejemplo 36

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-(1 H-imidazol-4-il)etil ]-N-
metilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 504.

H.p.lLc. (1) Rt 2,61 min.

Ejemplo 37

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(piridin-3-ilmetil )propana-
mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 541.

H.p.lc. (1) Rt 2,51 min.

Ejemplo 38
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(2-hidroxietil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 469.

H.p.l.c. (1) Rt 2,86 min.

Ejemplo 39
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-metoxietil)-N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 469.

H.p.lc. (1) Rt 2,94 min.
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Ejemplo 40

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(2-piperidin- I -iletil )
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 536.

H.p.l.c. (1) Rt 2,38 min.

Ejemplo 41

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(2-piridin-2-iletil )propanami-
da

Espectro de masas: encontrado: MH* 543.

H.p.l.c. (1) Rt 2,48 min.

Ejemplo 42

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2- hidroxipropil )- N-isopropilpropanami-
da

Espectro de masas: encontrado: MH* 496.

H.p.Lc. (1) Rt 3,07 min.

Ejemplo 43

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(cianometil )-N-isopropilpro-
panamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 477.

H.p.l.c. (1) Rt 3,1 min.

Ejemplo 44
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(3-metoxipropil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 510.

H.p.Lc. (1) Rt 3,16 min.

Ejemplo 45
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-metoxietil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 496.

H.p.lc. (1) Rt 3,13 min.

Ejemplo 46

(2S)-N-[2(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-isopropilpropana-
mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 523.

H.p.l.c. (1) Rt 2,9 min.
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Ejemplo 47
(2S)-N-Bencil-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 528.

H.p.lc. (1) Rt 3,47 min.

Ejemplo 48
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(tien-2-ilmetil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 534.

H.p.l.c. (1) Rt 3,43 min.

Ejemplo 49

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3- hidroxipropil )- N-isopropilpropanami-
da

Espectro de masas: encontrado: MH* 496.

H.p.lc. (1) Rt 2,95 min.

Ejemplo 50
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2 hidroxietil)-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 482.

H.p.l.c. (1) Rt 2,93 min.

Ejemplo 51

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3-hidroxipropil )-N-(piridin-4-ilmetil )pro-
panamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 545.

H.p.l.c. (1) Rt 2,30 min.

Ejemplo 52

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(3-hidroxipropil )-N-(piridin-3-ilmetil )pro-
panamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 545.

H.p.l.c. (1) Rt 2,37 min.

Ejemplo 53

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(3-hidroxipropil)-N-(piridin-2-ilmetil )pro-
panamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 545.

H.p.l.c. (1) Rt 2,59 min.
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Ejemplo 54
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- I -il)-N-(2-cianoetil )- N-(tetrahydrofuran-2-ilme-

til)propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 503.

H.p.l.c. (1) Rt 3,18 min.

Ejemplo 55

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino} - 2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-(2-cianoetil)- N-(ciclopropilmetil ) propa-
namida

Espectro de masas: encontrado: MH* 502.

H.p.l.c. (1) Rt 3,19 min.

Ejemplo 56

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-(2-piridin-2-iletil )propa-
namida

Espectro de masas: encontrado: MH* 554.

H.p.lc. (1) Rt 2,53 min.

Ejemplo 57
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-isobutilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 505.

H.p.l.c. (1) Rt 3,25 min.

Ejemplo 58

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino } -2 -oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(piridin-4-ilme-
til)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 572.

H.p.Lc. (2) Rt 10,8 min.

Ejemplo 59

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-piridin-2-ile-
til)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 586.

H.p.lc. (2) Rt 10,96 min.

Ejemplo 60

(2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2- hidroxietil)
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 525.

H.p.l.c. (2) Rt 10,5 min.
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Ejemplo 61

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )-N-isopropil-N-(piridin-2-
ilmetil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 586.

H.p.l.c. (1) Rt 3,05 min.

Ejemplo 62

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )- N-metil-N-(piridin-2-il-
metil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 558.

H.p.l.c. (1) Rt 2,94 min.

Ejemplo 63

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-3-il-
metil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 558.

H.p.Lc. (1) Rt 2,78 min.

Ejemplo 64
(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piridin-4-

iletil)propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 572.

H.p.l.c. (1) Rt 2,64 min.

Ejemplo 65

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )- N-metil-N-(piridin-4-il-
metil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 558.

H.p.Lc. (1) Rt 2,68 min.

Ejemplo 66

Formiato de (2S)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-[2-(1 H-
imidazol-4-il)etil |-N-metilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 561.

H.p.Lc. (1) Rt 2,57 min.

Ejemplo 67

(28)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-metil-N-(2-piridin-2-
iletil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 572.
H.p.l.c. (1) Rt 2,73 min.
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Ejemplo 68
(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } - 2-oxopirrolidin- I -il)- N-metil- N-(2-feniletil)

propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 571.

H.p.lL.c. () Rt 3,34 min.

Ejemplo 69

(28)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-nafftil )sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1-il )-N-etil-N-(2-feniletil )pro-
panamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 585.

H.p.l.c. () Rt 3,44 min.

Ejemplo 70
(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N, N-dimetilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 481.

H.p.l.c. (1) Rt 2,78 min.

Ejemplo 71

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil )[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-metilpro-
panamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 509.

H.p.l.c. (1) Rt 2,95 min.

Ejemplo 72

(2S)-2-(35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil)-N-metil -
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 511.

H.p.Lc. (1) Rt 2,70 min.

Ejemplo 73

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-(2- hidroxietil )- N-iso-
propilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 539.

H.p.lc. (1) Rt 2,83 min.

Ejemplo 74

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-metil-
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 520.

H.p.l.c. (1) Rt 2,83 min.
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Ejemplo 75
(2S)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il)-

N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 524.

H.p.l.c. (1) Rt 2,66 min.

Ejemplo 76

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-[ 2-(dimetilamino)-2 -
oxoetil ]-N-metilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 552.

H.p.l.c. (1) Rt 2,74 min.

Ejemplo 77

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-etil- N-(3-hidroxipro-
pil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 539.

H.p.Lc. (1) Rt 2,79 min.

Ejemplo 78

Formiato de (2S5)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-
(2-pirrolidin-1-iletil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 564.

H.p.l.c. (1) Rt 2,27 min.

Ejemplo 79

Formiato de (2S5)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-
(2-morpholin-4-iletil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 580.

H.p.Lc. (1) Rt 2,25 min.

Ejemplo 80

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-
morfolin-4-iletil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 594.

H.p.Lc. (1) Rt 2,29 min.

Ejemplo 81

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino} -2 - oxopirrolidin- 1 -il)- N-[2-
(dimetilamino )etil |-N-etilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 552.
H.p.l.c. (1) Rt 2,28 min.

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2292 820 T3

Ejemplo 82
(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil )[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-(piri-

din-3-ilmetil)propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 598.

H.p.l.c. (1) Rt 2,38 min.

Ejemplo 83

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-etil-N-(2- hidroxietil)
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 526.

H.p.l.c. (1) Rt 2,76 min.

Ejemplo 84

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il )-N-(2-metoxietil )-N-metil-
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 526.

H.p.lc. (1) Rt 2,83 min.

Ejemplo 85

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-
piperidin-1-iletil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 593.

H.p.l.c. (1) Rt 2,33 min.

Ejemplo 86

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-hidro-
xietil)-N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 610.

H.p.l.c. (2) Rt 10,35 min.

Ejemplo 87

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-metilpropana-
mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 495.

H.p.lc. (1) Rt 2,96 min.

Ejemplo 88
(28)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil) [ (6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dietilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 509.

H.p.Lc. (1) Rt 3,08 min.
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Ejemplo 89

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dipropilpropanami-
da

Espectro de masas: encontrado: MH* 537.

H.p.l.c. (1) Rt 3,22 min.

Ejemplo 90

(28)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il )sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il )-N-etil-N-isopropilpropa-
namida

Espectro de masas: encontrado: MH* 523.

H.p.l.c. (1) Rt 3,17 min.

Ejemplo 91

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(pirid-4-
ilmetil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 586.

H.p.Lc. (1) Rt 2,67 min.

Ejemplo 92

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-isopro-
pilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 548.

H.p.l.c. (1) Rt 3,07 min.

Ejemplo 93

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-aze-
pan-1-iletil)-N-isopropilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 620.

H.p.Lc. (1) Rt 2,65 min.

Ejemplo 94

(2S)-N-[2-(Acetilamino)etil ]-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-
N-isopropilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 580.

H.p.Lc. (1) Rt 2,87 min.

Ejemplo 95
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-ciclopentil-N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 478.

H.p.l.c. (1) Rt 3,23 min.
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Ejemplo 96
(28)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-ciclohexil-N-etilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 506.

H.p.l.c. (1) Rt 3,45 min.

Ejemplo 97
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-ciclohexil-N-metilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 492.

H.p.l.c. (1) Rt 3,34 min.

Ejemplo 98
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-ciclopentilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 517.

H.p.l.c. (1) Rt 3,25 min.

Ejemplo 99
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil )-N-isobutilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 489.

H.p.Lc. (1) Rt 3,09 min.

Ejemplo 100

Formiato de (2S5)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-
(1-metilpiperidin-4-il)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 564.

H.p.l.c. (1) Rt 2,40 min.

Ejemplo 101
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-fenilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 501.

H.p.l.c. (1) Rt 3,34 min.

Ejemplo 102

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )-N-(2-cianoetil )-N-ciclo-
pentilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 574.

H.p.Lc. (1) Rt 3,11 min.
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Ejemplo 103
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclohexilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 531.

H.p.l.c. (1) Rt 3,34 min.

Ejemplo 104

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- I -il)-N-ciclohexil-N-metilpro-
nanamide

Espectro de masas: encontrado: MH* 549.

H.p.Lc. (1) Rt 3,19 min.

Ejemplo 105

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )-N-(2-cianoetil )-N-ciclo-
propilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 546.

H.p.l.c. (1) Rt 2,96 min.

Ejemplo 106
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-(2-cianoetil )-N-ciclobutilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 503.

H.p.lLc. (1) Rt 3,18 min.

Ejemplo 107

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-ciclopropil-N-(piridin-4-ilmetil )propana-
mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 527.

H.p.l.c. (1) Rt 2,79 min.

Ejemplo 108

(2S)-2-((35)-3-(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }- 2-oxopirrolidin- 1-il)-N-ciclopropil-N-(piridin-
4-ilmetil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 584.

H.p.Lc. (1) Rt 2,70 min.

Ejemplo 109

(2S)-N-[2-(Aminosulfonil)etil ]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil )sulfonil ]-amino }- 2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropilpropa-
namida

Espectro de masas: encontrado: MH* 545.

H.p.l.c. (1) Rt 3,06 min.
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Ejemplo 110

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-isopropil-N-(2-piperi-

din-1-iletil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 606.

H.p.l.c. (1) Rt 2,6 min.

Ejemplo 111

(28)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-morfo-

lin-4-iletil)propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 608.

H.p.l.c. (1) Rt 2,55 min.

Ejemplo 112

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piperidin- I -iletil )propana-

mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 549.

H.p.Lc. (I) Rt 2,64 min.

Ejemplo 113

(2S)-2-(3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(2-morpholin-4-iletil )propana-

mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 551.

H.p.l.c. (1) Rt 2,57 min.

Ejemplo 114

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-ciclohexil-N-etilpropa-

namida

Espectro de masas: encontrado: MH* 563.

H.p.l.c. (1) Rt 3,29 min.

Ejemplo 115

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxi-2-feniletil )-

N-metilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 587.

H.p.lc. (1) Rt 3,01 min.

Ejemplo 116

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-fenilpropanami-

da

Espectro de masas: encontrado: MH* 557.

H.p.l.c. (1) Rt 3,16 min.

ES 2292 820 T3
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Ejemplo 117
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- I -il)-N-(2-hidroxi-2-feniletil)- N-metilpropanami-

da
Espectro de masas: encontrado: MH* 530.

H.p.l.c. (1) Rt 3,16 min.

Ejemplo 118
(28)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-bis(2-hidroxietil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 484.

H.p.Lc. (1) Rt 2,79 min.

Ejemplo 119

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-( 1 H-pirazol-3-ilmetil )propa-
namida

Espectro de masas: encontrado: MH* 518.

H.p.l.c. (1) Rt 3,1 min.

Ejemplo 120
(2S)-N-Alil-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(piridin-4-ilmetil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 527.

H.p.lLc. (1) Rt 2,86 min.

Ejemplo 121

Formiato de (2S5)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-[ 3-(4-metilpipe-
razin-1-il)propil [propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 578.

H.p.l.c. (1) Rt 2,53 min.

Ejemplo 122

2-[[(28)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )propanoil ] (isopropil )
amino Jetilcarbamato de terc-butilo

Espectro de masas: encontrado: MH* 638.

H.p.l.c. (I) Rt 3,28 min.

Ejemplo 123

3-[[(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- I -il)propanoil |(isopropil)amino [propilcarba-
mato de terc-butilo

Espectro de masas: encontrado: MH* 595.

H.p.l.c. (1) Rt 3,47 min.
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Ejemplo 124

2-[[(28)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil) sulfonil Jamino} - 2 - oxopirrolidin- I -il) propanoil | (ciclopropilmetil)amino | etil-
carbamato de terc-butilo

Espectro de masas: encontrado: MH* 592.

H.p.l.c. (1) Rt 3,53 min.

Ejemplo 125

(2S)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil |-amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropana-
mida

Espectro de masas: encontrado: MH* 495.

H.p.l.c. (1) Rt 3,01 min.

Ejemplo 126

(2S)-N-(2-terc-Butoxietil)-2-((3S)-3-{[(6- Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino} - 2-oxopirrolidin- I -il)- N-(piridin-4-ilmetil)
propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 587.

H.p.lc. (1) Rt 3,08 min.

Ejemplo 127

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-hidroxietil-N-(piridin-4-il-

metil)propanamida

El Ejemplo 126 (0,058 g) se disolvié en DCM (2 ml) y se afiadi6 4cido trifluoroacético (3 ml). Después de agitar
a temperatura ambiente durante 4 h, la mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purific usando h.p.l.c.
preparativa de masa dirigida para dar el compuesto del titulo (0,003 g) en forma de un sélido blanco.

Espectro de masas: encontrado: MH* 531.

H.p.l.c. (1) Rt 2,54 min.

Ejemplo 128

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-aminoetil)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil )-sulfonil Jamino }-2-oxopirroli-
din-1-il)-N-isopropilpropanamida

El Ejemplo 124 (0,12 g) se disolvi6 en acido clorhidrico:dioxano 4 N (1:1, 5 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. Después, la mezcla se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,9 g) como un
sdlido beige.

Espectro de masas: encontrado: MH* 538.

H.p.Lc. (1) Rt 2,5 min.

Usando una quimica similar y el Ejemplo 125, se prepararon los siguientes productos:

Ejemplo 129

Hidrocloruro de (2S)-N-(3-aminopropil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- I -il)-N-iso-
propilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 495.
H.p.l.c. (1) Rt 2,56 min.
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Ejemplo 130
Hidrocloruro de (2S)-N-(2-Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(ciclo-

propilmetil)propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 493.

H.p.l.c. (1) Rt 2,54 min.

Ejemplo 131

(o]
£
.N o
(o]

\r"\/\ NH,

(2S)-N-(2-Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanamida

Se disolvié 2-[(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)propanoil]](isopropil )ami-
noJetilcarbamato de ferc-butilo (0,21 g) en DCM (4 ml) y se afiadi6 4cido trifluoroacético (4 ml). La mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 2,5 h y después se concentrd a presion reducida. El residuo se repartié entre una diso-
lucién saturada de bicarbonato de sodio y DCM, y la capa orgédnica se separd, se secé (sobre sulfato de magnesio) y
se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé usando SPE (silice, eluyendo con DCM, dietil éter, acetato de
etilo, metanol y metanol:amoniaco acuoso al 10%), para dar el compuesto del titulo (0,124 g) del compuesto del titulo
como un sélido blanco.

Espectro de masas: encontrado: MH* 481.

H.p.l.c. (1) Rt 2,5 min.

Ejemplo 133

(2S)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil |-amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropana-
mida

Usando el Intermedio 26 y cloruro de amonio, y el procedimiento sintético descrito para el Ejemplo 1, se preparé
el compuesto del titulo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 493.

H.p.lLc. (1) Rt 2,94 min.

Ejemplo 134

N o
,.---‘\(0
o\\ 0
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(2S)-2-((3S)-3-{[(6- Cloro-2-naftil)sulfonil | amino} - 2 - oxopirrolidin- 1 -il)- N-isopropil - N-{ 2-[ (metilsulfonil) amino |
etil}propanamida

(2S)-N-(2- Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanami-
da (0,04 g) se disolvié en DCM (3 ml) a 0°C y se traté con piridina (0,027 ml) y cloruro de mesilo (0,03 ml). La
mezcla de reaccion se dejoé alcanzar la temperatura ambiente y después se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h.
Se afiadié mas DCM (3 ml) seguido de dcido clorhidrico (5 ml). La capa orgdnica se separd, se secé (sobre sulfato
de magnesio) y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé usando SPE (silice, eluyendo con DCM, dietil
éter, acetato de etilo: NH; acuoso al 10% para producir el compuesto del titulo (0,024 g) como un chicle.

Espectro de masas: encontrado: MH* 559.

H.p.lc. (1) Rt 3,08 min.

Usando una quimica similar, se prepararon los siguientes productos:

Ejemplo 135

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-isopropil-N-{ 2-[ (me-
tilsulfonil)amino Jetil }propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 616.

H.p.l.c. (1) Rt 2,98 min.

Ejemplo 136

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-{3- [ (metilsulfonil Jamino Jpro-
pil}propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 573.

H.p.l.c. (1) Rt 3,12 min.

Ejemplo 137

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil) sulfonil Jamino} - 2 - oxopirrolidin- 1 -il)- N-(ciclopropilmetil) - N-{ 2- [ (metilsulfonil)
amino]etil}propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 571.

H.p.Lc. (1) Rt 3,15 min.

Ejemplo 138

(2S)-N-[2-({(E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono Jmetil}Jamino)etil |-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino}-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(25)-N-(2-Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanami-
da (0,035 g) se disolvié en etanol (2 ml), se traté con S-metil-nitro-isotiourea (0,022 g) y se agité a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por h.p.l.c. masa dirigida
para dar el compuesto del titulo (0,019 g) como un sélido blanco.

Espectro de masas: encontrado: MH* 568.

H.p.Lc. (1) Rt 3,07 min.

Usando una quimica similar, se prepararon los siguientes productos:
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Ejemplo 139
(2S)-N-[2-({(E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono Jmetil Jamino)etil |-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sul-

fonilJamino}-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 625.

H.p.l.c. (1) Rt 2,97 min.

Ejemplo 140

(2S)-N-[3-({(E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono Jmetil Jamino)propil |-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil |amino}-2-
oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 582.

H.p.l.c. (1) Rt 3,06 min.

Ejemplo 141 y Ejemplo 142

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -ly)-N-isopropil-N-[ 2-(metilamino )etil [propana-
mida

y

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N- [ 2-(dimetilamino )etil ]-N-isopropilpropa-
namida

(25)-N-(2-Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropilpropanami-
da (0,06 g) se disolvié en dcido férmico (2 ml), se enfrié a 0°C y se traté lentamente con formaldehido (2 ml). La
mezcla se calent6 a 50°C durante 18 h, se enfri6 a temperatura ambiente y después se alcalinizé a pH 8 con disolucién
de bicarbonato de sodio.L.a mezcla acuosa se extrajo con DCM, y los extractos orgdnicos combinados y secados (so-
bre sulfato de magnesio) se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé usando SPE (silice, eluyendo con
DCM; metanol:amoniaco acuoso 200:5:2) para dar el Ejemplo 143 (0,027 g) y el Ejemplo 144 (0,017 g), ambos como
chicles incoloros.

Ejemplo 141

Espectro de masas: encontrado: MH* 494.

H.p.l.c. (1) Rt 2,61 min.

Ejemplo 142
Espectro de masas: encontrado: MH* 508.

H.p.l.c. (1) Rt 2,62 min.

Ejemplo 143

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292 820 T3

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil}-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil |amino} - 2-oxopirrolidin- 1 -il)- N-iso-
propilpropanamida

(2S)-N-(2- Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanami-
da (0,02 g) se disolvié en THF (2 ml) y se traté con N-metil-morfolina (0,183 ml) seguida de carbamato de fenilo
(0,034 g), y 1a mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion redu-
cida y el residuo se trituré con metanol. La suspension resultante se filtr6 y el filtrado se separ6é usando SPE (silice,
eluyendo con DCM, acetato de etilo, metanol, metanol:NH; acuoso al 10%) para dar una muestra impura del com-

puesto del titulo, que se purificé después usando h.p.l.c. masa dirigida para dar el compuesto del titulo (0,01 g) como
un aceite.

Espectro de masas: encontrado: MH™' 522,
H.p.l.c. (1) Rt 2,90 min.

Usando una quimica similar, se preparé el siguiente producto:

Ejemplo 144

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil}-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino} - 2 - oxopi-
rrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 581.

H.p.lc. (1) Rt 2,78 min.

Ejemplo 145

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil) amino] etil} - 2-((3S)-3-{[(6 - cloro - 2 - naftil) - sulfonil ] amino} - 2 - oxopirrolidin- I - il) - N-
(ciclopropilmetil )propanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 536.

H.p.l.c. (1) Rt 2,96 min.

Ejemplo 146
(2S)-N-{3-[(Aminocarbonil)amino Jpropil }-2-((3S)-3-{ [ (6-cloro-2-naftil)-sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-iso-

propilpropanamida

El Ejemplo 131 (0,03 g) se disolvié en THF seco (3 ml) y se traté con N,N-diisopropiletilamina (0,039 ml) y
carbamato de fenilo (0,047 g) y después se calent6 a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccidn enfriada se concentrd
a presion reducida y el residuo se purificé usando h.p.l.c preparativa masa dirigida para dar el compuesto del titulo
(0,014 g) como un s6lido amarillo palido.

Espectro de masas: encontrado: MH™' 535.

H.p.l.c. (1) Rt 2,95 min.

Ejemplo 147

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- I -il)-N-(ciclopropilmetil)-N-(2-hidroxietil )propa-
namida

El intermedio 20 (0,05 g) se disolvié en THF seco (5 ml) y se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (0,028 g).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 4 h, se afladi6 una cantidad adicional de fluoruro de tetrabutilamonio
(0,014 g). Después de 1 h, la mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se distribuy6é entre DCM y agua.
La componente orgdnico se separd, se secO (sobre sulfato de magnesio), se filtrd y se concentrd a presion reducida.
El residuo se purific6 parcialmente usando SPE (silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo 20:1 a 1:1) para dar
una muestra impura del compuesto del titulo. La purificacién posterior usando h.p.l.c. preparativa de masa dirigida
proporciond el compuesto del titulo (0,014 g) en forma de un chicle incoloro.

Espectro de masas: encontrado: MH* 494.

H.p.l.c. (1) Rt 3,06 min.
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Ejemplo 148
(28)-2-((3S)-3-{[(5’-Cloro-2,2’-bitien-5-il )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropilpropanamida

Usando el Intermedio 25 y cloruro de (5°-cloro-2,2’-bitiofeno-5-sulfonilo, y la quimica descrita para la preparacion
del Intermedio 4, se prepar6 el compuesto del titulo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 504.
H.p.l.c. (1) Rt 3,41 min.

Usando una quimica similar, se prepararon los siguientes productos:

Ejemplo 149
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 472.

H.p.lLc. (1) Rt 3,21 min.

Ejemplo 150
(28)-2-[(3S)-3-({[(E)-2-(5-Clorotien-2-il)etenil | sulfonil }Jamino)-2-oxopirrolidin- 1 -il ]-N-etil-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 448.

H.p.Lc. (1) Rt 3,05 min.

Ejemplo 151
(28)-2-[(3S)-3-({[(E)-2-(4-Clorofenil)etenil [ sulfonil }Jamino )-2-oxopirrolidin- 1 -il ]-N-etil-N-isopropilpropanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 442.

H.p.Lc. (1) Rt 3,09 min.

Ejemplo 152

2-{[(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino}-2-oxopirrolidin- I -il ) propanoil Jamino }etilcarbamato de terc-
butilo

El compuesto del titulo se prepar6 usando tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
y el procedimiento sintético descrito para el Ejemplo 1.

Espectro de masas: encontrado: MH* 539.
H.p.lc. (1) Rt 3,15 min.

Usando una quimica similar, se prepar6 el siguiente producto:

Ejemplo 153
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-piperidin- I -iletil )propanamida
Espectro de masas: encontrado: MH* 507.

H.p.lc. (1) Rt 2,42 min.
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Ejemplo 154

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)propanami-
da

El Ejemplo 152 (0,281 g) se disolvié en DCM (3 ml), y se afiadi6 HCI 4 M en dioxano (3 ml). Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 18 h y después se concentr6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,247
g) como un sélido blanco.

Espectro de masas: encontrado: MH* 439.

H.p.l.c. (1) Rt 2,35 min.

Ejemplo 155

(2S)-2-((3S)-{(2-Amino-2-oxoetil)-3-({[(E)-2-(5-clorotien-2-il Jetenil ]-sulfonil Jamino)-2-oxopirrolidin- 1 -il )-N-etil-N-
isopropilpropanamida

Usando el Ejemplo 150, y el procedimiento sintético descrito para el Intermedio 6, se prepar6 el compuesto del
titulo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 505.
H.p.l.c. (1) Rt 2,92 min.

Usando una quimica similar y el Ejemplo 149, se prepararon los siguientes productos:

Ejemplo 156

(2S)-2-((3S)-{(2-Amino-2-oxoetil)-3-({ [ (6-cloro- 1 -benzotien-2-il)sulfonil Jamino)-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-iso-
propilpropanamida

Espectro de masas: encontrado: MH* 529.

H.p.Lc. (1) Rt 3,09 min.

Intermedio 1
N-[(Benciloxi)carbonil |-D-metionil-D-alaninato de terc-butilo

Se disolvi6 L-metionina Z-protegida (10 g) en DMF (200 ml) y se afiadié hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)
propil]-3-etilcarbodiimida (8,13 g) seguido de HOBT (5,72 g) y trietilamina (19,7 ml). La mezcla se agit6 durante
1h después se anadi6 éster de ferc-butilo de la L-alanina (7,7 g) y se continud la agitacién durante 18 h. La mezcla
se evapord a presion reducida y se repartié entre éter dietilico y agua. La fase orgdnica separada se lavé con 4cido
clorhidrico (1 M), disolucién saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, se secé (sobre sulfato de magnesio) y se
concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (11,9 g) en forma de un aceite naranja que cristalizé al
reposar.

Espectro de masas: encontrado: MH* 411.

Intermedio 2
(2S)-2-((3S)-3-{[(Benciloxi)carbonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )propanoato de terc-butilo

Una disolucién de N-[(benciloxi)carbonil]-L-metionil-D-alaninato de terc-butilo (11,9 g) in acetona (75 ml) se
traté con yoduro de metilo (18 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla de reaccién se concentrd
después a presion reducida para dar un sélido anranjado que se disolvié en acetonitrilo (200 ml). Se afadi6 resina
Dowex (forma OH™) (19,42 g) y la mezcla se agité durante 18 h a temperatura ambiente. La mezcla se filtré y la
resina se lavo con acetato de etilo. El filtrado se evapord a presion reducida para proporcionar un aceite amarillo que
se purificé por cromatografia con Biotage™ (eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo 3:2) para dar el compuesto del
titulo (2,92 g) en forma de un aceite incoloro.

Espectro de masas: encontrado: MH* 363.
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Intermedio 3
(2S)-2-[(3S)-3-Amino-2-oxopirrolidin-1-il [propanoato de terc-butilo

Una mezcla de (2S)-2-((3S)-3-{[(benciloxi)carbonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)propanoato de terc-butilo (2,82
g), paladio al 10% sobre carbono (0,300 g) and etanol (150 ml) se agit6 en atmésfera de hidrégeno durante 18 h. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de Harbolite™ vy el filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (1,8 g) como un aceite amarillo palido.

'"H NMR (D,MeOD): § 4,56(1H, q), 3,57(1H, dd), 3,49-3,35(2H, 2 x m), 2,48-2,39(1H, m), 1,88-1,77(1 H, m),
1,47(9H, s), 1,40 (3H, d) ppm.

Intermedio 4
(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-nafftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)propanoato de terc-butilo

Una disolucién de (25)-2-[(3S)-3-amino-2-oxopirrolidin-1-ilJpropanoato de terc-butilo (1,8 g) in DCM (75 ml) se
traté con cloruro de 6-cloronaftilsulfonilo (2,28 g) y piridina (0,705 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 72
h. La mezcla se lavo con agua y se concentrd a presion reducida para dar un aceite que se purificé por cromatografia
Biotage™ (eluyendo con ciclohexano/acetato de etilo 3:1) para dar el compuesto del titulo (2,31), como un sélido
blanco.

Espectro de masas: encontrado: MH* 453.

Intermedio 5

Acido (28)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il )propanoico

Se disolvié (25)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)propanoato de terc-butilo
(0,643 g) en DCM (19 ml), y se afiadié 4cido trifluoroacético (19 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2,5 h y después se concentré a presion reducida. Se afiadi6 DCM anhidro (4 ml) y la disolucién se evapor6 a
presion reducida. La adicién repetida de DCM y concentracion a presion reducida proporcioné el compuesto del titulo
(0,56 g) en forma de una espuma blanca.

Espectro de masas: encontrado: MH* 397.

Intermedio 6
(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )propanoato de terc-butilo

Una disolucién de (2S)-2-((35)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin-1-il)propanoato de terc-bu-
tilo (1,31 g) en DMF (22 ml) se trat6 con carbonato de potasio (0,786 g) seguido de 2-bromoacetamida (0,48 g) y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 22 h. Se afiadieron cantidades adicionales de 2-bromoace-
tamida (0,4 g) y carbonato de potasio (0,4 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de
reaccion se evaporo a presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa orgdnica separada
se lavo con agua, se secé (sobre sulfato de magnesio) y se evapor6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(1,4 g) en forma de una espuma blanca.

Espectro de masas: encontrado: MH* 510.

Intermedio 7

Acido (25)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil jsulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il )propanoico

Se disolvié (2S)-2-((3S)-3-{[(-2-amino-2-oxoetil)[6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)propa-
noil]piperidin-1-il)propanoato de terc-butilo (1,4 g) en DCM (35 ml), y se afiadi6 dcido trifluoroacético. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se evapord a presion reducida. El residuo se separé como un
aze6tropo con diclorometano anhidro y después se secé a alto vacio. El aceite amarillo viscoso se tritur con éter
dietilico para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,23 g).

Espectro de masas: encontrado: MH* 454.
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Intermedio 8
2-(Isopropilamino)etilcarbamato de terc-butilo

N-isopropiletilendiamina (1,25 ml) se disolvi6 en DCM seco (50 ml), se enfri6 a 0°C y se traté con dicar-
bonato de di-terc-butilo (1,09 g) y trietilamina (1,39 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambien-
te durante 90 min y después se evapord a presion reducida. El residuo se purificé usando SPE (silice, eluyendo
con DCM:MeOH:NHj; acuoso, 100:8:1) para producir el compuesto del titulo (0,85 g) como un aceite amarillo
palido.

T.l.c. (DCM:MeOH:NH; acuoso 200:5:2) R; 0,2.

Usando una quimica similar, se preparé el siguiente producto:

Intermedio 9

3-(Isopropilamino ))propilcarbamato de terc-butilo

T.I.c. (DCM:MeOH:NH; acuoso, 200:5:2) R; 0,25.

Intermedio 10

2-[[(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il )propanoil J(isopropil Jamino Jetilcarbama-
to de terc-butilo

A una disolucién de dcido (2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)propanoico
(0,198 g) en DMF (10 ml) se afiadi6 tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (0,321
g) y diisopropiletilamina (0,174 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié 2-
(isopropilamino)etilcarbamato de terc-butilo (0,202 g) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
72 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se repartié entre DCM y bicarbonato de sodio
saturado. La capa orgdnica se separd, se secé (sobre sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentr6 a presion reducida
para dar un aceite que se purificé usando SPE (silice, eluyendo con ciclohexano:acetato de etilo, 20:1 a 1:2) para dar
el compuesto del titulo (0,210 g) en forma de un chicle incoloro.

Espectro de masas: encontrado: MH* 581.

Intermedio 11
3-(Ciclopropilmetil-amino)-propionitrilo

Con agitacién y enfriando en un bafio de hielo para mantener una temperatura de 8-10°C, se afiadié acrilonitrilo
(0,614 ml) a aminometilciclopropano (0,651 g). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 h

para dar el compuesto del titulo (1,02 g) como un aceite amarillo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 125.

Intermedio 12
N-(piridin-4-ilmetil)propan-2-amina

4-Bromometilpiridina (1 g) se suspendié en THF:etanol (5:1) y se enfrié a 0-5°C. Se afiadié isopropilamina (1,01
ml) y se dejé que la mezcla resultante alcanzara la temperatura ambiente. Después de 24 h, 1la mezcla se concentré a
presion reducida y el residuo se purific6 usando SPE (silice, eluyendo con DCM:metanol 1:1, 3:7, 1:4 y metanol) para
dar una muestra impura del compuesto del titulo. La purificaciéon adicional usando SPE (silice, eluyendo con DCM,
acetato de etilo, acetonitrilo, metanol) di6 el compuesto del titulo (0,25 g) como un sé6lido blanco.

Espectro de masas: encontrado: MH* 151.
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Intermedio 13
Hexametileniminoacetonitrilo

A una disolucién de cloroacetonitrilo (73 g) en benceno (500 ml) se afiadié carbonato de sodio anhidro (52 g)
seguido de una disolucién de hexametilenimina (96 g) en benceno (250 ml). La mezcla se agité y se calent6 a reflujo
durante 4 h, se enfri6 en un bafio de hielo y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd
por destilacién para dar el compuesto del titulo (117 g) en forma de un aceite.

Pe. 108-112°C, 17 mm de Hg).

Intermedio 14
1-Amino-2-hexametileniminoetano

Se afadi6 lentamente una disolucién de hexametileniminoacetonitrilo (60 g) en dietil éter (200 ml) a una suspen-
sién agitada de hidruro de litio y aluminio (16,5 g) en dietil éter seco (200 ml) a una velocidad para mantener un
reflujo estacionario. La adicion se completd en 1,5 h y después la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
h. La mezcla de reaccion se enfrid en un bafio de hielo y se trat6 con metanol (10 ml), disolucién de hidréxido de
sodio (10 N, 10 ml) y agua (40 ml), y se dejo estar a temperatura ambiente durante 18 h. La capa orgédnica se separd,
y se agité con lentejas de hidréxido de potasio, se filtr y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia instantdnea para dar el compuesto del titulo (44,4 g) en forma de aceite.

Pe. 86-90°C, 17 mm de Hg.

Intermedio 15
N-(2-Hexametileneiminoetil)-N-isopropilamina

Una mezcla de 1-amino-2-hexametileniminoetano (14,2 g), acetona (7 g) y 6xido de platino (0,4 g) en etanol (50
ml) se hidrogené a temperatura ambiente y presion atmosférica durante 24 h. La disolucién se filtré sobreer Celite™
y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se destilé para dar el compuesto del titulo (13,85 g) en forma
de aceite.

Pe. 102-106°C, 17 mm de Hg.

Intermedio 16
N-(1H-pirazol-3-ilmetil)propan-2-amina

A una mezcla de pirazolil-3-carboxaldehido (0,06 g), isopropilamina (0,081 ml) y dcido acético (0,072 ml) en DCM
seco (4 ml), se anadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (0,2 g) a 0°C y la disolucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 72 h. Se afiadié disolucién de hidréxido de sodio (2 M) y la disolucién se extrajo con DCM. Los
extractos orgdnicos combinados se filtraron a través de una frita hidr6foba y el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se purific6 usando SPE (silice, eluyendo con metanol y metanol: amoniaco acuoso al 10%), para dar el
compuesto del titulo (0,074 g) como un chicle.

GCMS: MH* 151.

Usando una quimica similar, se preparé el siguiente producto:

Intermedio 17
N-(piridin-4-ilmetil)prop-2-en- 1-amina
GCMS: MH" 149.

Intermedio 18
2-[(Ciclopropilmetil)amino Jetilcarbamato de terc-butilo

N-(2-Oxoetil)carbamato de terc-butilo (1 g) se disolvié en metanol seco (40 ml) y se traté con ciclopropano me-
tilamina (0,709 ml) y tamiz molecular 4 A° (1 g) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 h.
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Se afiadié borihidruro de sodio (0,38 g) y la reaccidn se agité durante 18 h mds a temperatura ambiente. Se afladi6
hidréxido de sodio (2 N, 3 ml), se filtr6 la mezcla y se concentro el filtrado a presién reducida. El residuo se repartié
entre disolucién de hidréxido de sodio (2 N) y acetato de etilo. La capa orgédnica separada se secé (sobre sulfato de
magnesio) y se filtr6 y concentré a presién reducida para dar el compuesto del titulo (I g) en forma de un aceite
incoloro.

"H RMN (CDCl,): 6 4,95 (1H, s ancho), 3,23 (2H, dt), 2,75 (2H, t), 2,47 (2H, d), 1,45 (9H, s), 0,95 (1H, m), 0,47
(2H, m), 0,12 (2H, m) ppm.
Intermedio 19
2-{[terc-Butil(dimetil)silil Joxi}-N-(ciclopropilmetil )etanamina

(terc-butildimetilsililoxi)acetaldehido (0,98 g) se disolvié en metanol seco (40 ml) y después se traté con ciclo-
propano metilamina (0,634 ml) seguida de tamiz molecular 4 A°® (1 g). La mezcla resultante se agit6 durante 5 h a
temperatura ambiente y después se afiadié borohidruro de sodio (0,340 g). Después de agitar durante 18 h mds a tem-
peratura ambiente, se afiadié hidréxido de sodio (2 N), la mezcla se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se reparti6 entre hidréxido de sodio (2 N) y acetato de etilo. La capa acuosa separada se lavé ademds con
acetato de etilo. Los componentes orgdnicos combinados se secaron (sobre sulfato de magnesio), se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,78 g) en forma de un aceite amarillo.

"H NMR (CDCL,): 6 3,70 (2H, t), 2,70 (2H, t), 2,75 (2H, t), 2,47 (2H, d), 0,95 (1H, m), 0,88 (9H, s), 0,47 (2H, m),
0,10 (2H, m), 0,05 (6H, s) ppm.

Intermedio 20

(2S)-N-(2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}etil)-2-((3S)-3-{ [ (6-cloro-2-naftil)-sulfonil Jamino } - 2 - oxopirrolidin- 1 -il)- N-
(ciclopropilmetil)propanamida

Usando los productos intermedios 5, y 19, y quimica similar a la descrita para preparar el ejemplo 1, se preparé el
compuesto del titulo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 609.

Intermedio 21

[[(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il )propanoil |(isopropil)amino Jacetato de terc-
butilo

Usando (isopropilamino)acetato de terc-butilo e Intermedio 5, y quimica similar a la descrita para la preparacién
del Ejemplo 1, se preparé el compuesto del titulo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 553.

Intermedio 22
2-terc-Butoxi-N-(piridin-4-ilmetil Jetanamina
Usando 4-piridina carboxaldehido y O-ferc butil etanolamina, y el método de sintesis descrito para el Intermedio

16, se prepar6 una muestra bruta del compuesto del titulo, que se usé directamente en la siguiente etapa de la secuencia
de sintesis.

Intermedio 23

Acido (25)-2-((3S)-3-{[(benciloxi)carbonil Jamino}-2-oxopirrolidin-1-il) propanoico
Usando el Intermedio 2 y el procedimiento descrito para el Intermedio 5, se prepar6 el compuesto del titulo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 307.
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Intermedio 24
(3S)-1-{(1S)-2-[ Etil(isopropil)amino |- 1-metil-2-oxoetil }-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de bencilo

Usando el Intermedio 23 y etilisopropilamina, y quimica similar a la descrita para preparar el ejemplo 1, se preparé
el compuesto del titulo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 376.

Intermedio 25
(2S)-2-[(3S)-3-Amino-2-oxopirrolidin-1-ilJ-N-etil-N-isopropilpropanamida

Usando el Intermedio 24 y el procedimiento sintético descrito para el Intermedio 3, se prepard el compuesto del
titulo.

Espectro de masas: encontrado: MH* 242.

Intermedio 26

Acido [(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil )sulfonil Jamino }-2-oxopirolidin- 1 -il)propanoil | (isopropil )Jamino Jacético
Usando el Intermedio 21, y la quimica descrita para preparar el Ejemplo 131, se prepar6 el compuesto del titulo:
Espectro de masas: encontrado: MH* 496.

Bibliografia
1. Klimkowski, Valentine Joseph; Kyle, Jeffrey Alan; Masters, John Joseph; Wiley, Michael Robert. Solicitud

Internacional PCT (2000) WO 0039092.

Ensayo in vitro para inhibicion del Factor Xa (1)

Se ensay¢ la actividad inhibidora del Factor Xa de los compuestos de la presente invencion (Ejemplos 1-147) in
vitro por su capacidad para inhibir el Factor Xa humano en un ensayo cromogénico, usando N-a-benciloxicarbonil-D-
Arg-Gly-Arg-p-nitroanilida como sustrato cromégeno. Los compuestos se diluyeron a partir de una disolucién madre
10 mM en dimetilsulféxido a las concentraciones apropiadas. El ensayo se realizé a temperatura ambiente usando
tampdn que consistia en: Tris-HCl 50 mM, NaCl 150 mM, CaCl, 5 mM, pH 7.4, que contenia el Factor Xa humano
(conc. final de 0,0015 U.ml™"). El compuesto y la enzima se preincubaron durante 15 min antes de la adicion al sustrato
(conc. final de 200 uM). La reaccién se paré después de 30 min con adicioén de inhibidor de tripsina de soja o H-D-
PHE-PRO-ARG-clorometilcetona. Se usaron los lectores de placa BioTek EL340 o Tecan Spectra Fluor Plus para el
seguir(kr)liento de la absorbancia a 405 nM. Para obtener valores Cls, los datos se analizaron usando ActivityBase® y
XLAit®.

Calculo de valores Ki:

Ki = ICsp/(1 + (Sustrato]/Km)

El valor Ki para el ensayo anterior se puede obtener dividiendo el valor Cls, por 7.

Ensayo in vitro para inhibicion del Factor Xa (2)

Se ensay¢ la actividad inhibidora del Factor Xa de los compuestos de la presente invencién (Ejemplos 148-156)
seglin lo determinado in vitro por su capacidad de inhibir el Factor Xa humano en un ensayo fluorogénico, usando
Rhodamina 110, bis-CBZ-glicilglicil-L-arginina amida como el sustrato fluorogénico. Los compuestos se diluyeron a
partir de una disolucién madre 10 mM en dimetilsulféxido a las concentraciones apropiadas. El ensayo se realiz6 a
temperatura ambiente usando tampdn que consistia en: Tris-HCl1 50 mM, NaCl 150 mM, CaCl, 5 mM, pH 7,4, que
contenia el Factor Xa humano (conc. final de 0,0003 U.ml-1). El compuesto y la enzima se preincubaron durante 15
min antes de la adicién al sustrato (conc. final de 10 uM). La reaccién se detuvo después de 3 h con la adicién de
H-D-Phe-Pro-Arg-Clorometilcetona. Se usé un fluorimetro LJL-Analyst para controlar la fluorescencia con 485 nm
excitacién/535 nm emisién. Para obtener valores Cls,, los datos se analizaron usando ActivityBase® y XLfit®.
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Calculo de valores Ki:

Ki = ICsy/(1 + (Sustrato]/Km)

El valor Ki para el ensayo anterior se puede obtener dividiendo el valor Cls, por 1,6.

Todos los compuestos de los Ejemplos de sintesis ensayados (Ejemplos 1-156) por uno de los ensayos in vitro
descritos anteriormente para el Factor Xa presentaron valores de ICs, de menos de 4 uM.

Preferiblemente los compuestos tienen un valor Ki de menos de 1 uM, mds preferiblemente los compuestos tienen
un valor de Ki de menos de 200 nM, lo mds preferiblemente los compuestos tienen un valor de Ki de menos de 20 nM.

Método para medicion del tiempo de protrombina (PT)

Se recoge sangre en una disolucién de citrato de sodio (relacién 9:1) para dar una concentracién final de 0,38% de
citrato. Se genera el plasma por centrifugacién de las muestras de sangre con citrato a 1200 xg durante 20 min a 4°C.

El ensayo del PT se lleva a cabo a 37°C en cubetas de plastico que contienen un cojinete de bolas magnéticas. Se
afiaden mediante pipeta en cada cubeta 50 ul de plasma con citrato y 25 ul de DMSO al 2,8% para el control o 25 ul
de compuesto de ensayo (disuelto en DMSO vy diluido en agua y DMSO al 2,8% para dar DMSO final al 0,4% en el
ensayo) con una concentracién de 7 veces la concentracion final deseada. Esta mezcla se incuba durante 1 min a 37°C
antes de afiadir 100 ul de mezcla de tromboplastina (que comprendia tromboplastina de conejo liofilizada y cloruro
de calcio que se reconstituye en agua destilada segin las instrucciones del fabricante [Sigma]). Tras afiadir la mezcla
de tromboplastina, se pone en marcha automdticamente el crondémetro y se continda hasta que el plasma coagula. Se
registré el tiempo para la coagulacion (el intervalo normal para el plasma humano es 10-13 segundos).

Meétodo para la medicion del tiempo de protrombina (PT) - Ensayo 2

Se recoge sangre en una disolucién de citrato de sodio (relacién 9:1) para dar una concentracién final de 0,38% de
citrato. Se genera el plasma por centrifugacién de las muestras de sangre con citrato a 1200 xg durante 20 min a 4°C.

El ensayo del PT se lleva a cabo en cartuchos de plastico y usando un analizador de coagulacién de micromuestra
MCAZ210 (Bio/Data Corporation). Para el ensayo, se inyectan automaticamente en el cartucho 25 ul de plasma que
contenian el compuesto de ensayo con concentraciones en el intervalo de 0,1 a 100 uM (hecho a partir de una disolu-
cién madre 1 mM en DMSO al 10% y plasma) y 25 ul de tromboplastina C Plus (Dade Berhing). Tras la adicién de la
tromboplastina C Plus, el instrumento determina y registra el tiempo para la coagulacion (el intervalo normal para el
plasma humano es 10-13 segundos).

Meétodos analiticos y de purificacion generales
Método de CL/EM (1)

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

Método de CL/EM (2)

El método 2 se llevd a cabo en una columna RP18 Waters Xtera RP18 (3 um, 15 cm x 2,1 mm DI) eluyendo con
disolvente A (HCO2H al 0,1% y agua) y disolvente B (acetonitrilo al 100%, HCO2H al 0,1% y reserpina 2,5 ug.ml™")
a 20°C. Se us6 el siguiente gradiente de elucién: 0-2,0 minutos 0% de B; 2,0-18,0 minutos 0-100% de B; 18,0-20,0
minutos 100% de B; 20,0-22,0 minutos 100-0% de B; 22,0-30,0 minutos 0% de B, con un caudal de 0,4 ml/minutos.
Los espectros de masas (EM) se registraron en un espectrometro Micromass QTOF 2 usando ionizacién positiva por
electropulverizaciéon [ES+vo para dar MH+].

Nota: El nimero dado entre paréntesis en los ejemplos y los productos intermedios anteriores, p. ej. H.p.l.c. (1),
especifica el método de CL/EM usado.
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Los espectros de RMN de 'H se registraron en un espectrémetro Bruker DPX de 400 MHz usando tetrametilsilano
como patrén externo.

La cromatografia Biotage™ se refiere a la purificacién llevada a cabo usando un equipo vendido por Dyax Corpo-
ration (Flash 40i o Flash 150i) y cartuchos preempaquetados con KPSil.

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

Las fritas hidr6fobas se refieren a tubos de filtracién comercializadas por Whatman.

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

TLC (cromatograffa en capa fina) se refiere al uso de placas TLC comercializadas por Merck, revestidas con gel
de silice 60 Fys4.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (I)

1

R 8
\ A

//\\
O/\O

donde:
R! representa hidrégeno o -alquil C,_3;-CONR®R?;
Uno de R? y R3 representa metilo y el otro representa hidrégeno;

R* representa -alquilo C,_,, -alquenilo C;_,, -alquil C,_4-OH, -alquil C,_,-O-alquilo C,_,, -alquil C,_4-CN o -alquil
Cy_4-cicloalquilo C;_g;

R’ representa -alquil C,_4-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_4;-O-alquilo C,_4, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_,-CONR‘R¢,
-alquil C,_4,-NR?R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_;, -alquil C2_4-NHCON_R“Rb, -alquil C,_4-NHSO,R®, -alquil C,_,-
SO,NR*R®, -alquil C,_4-NHCO,-alquilo C,_4, -alquil C,_,-NHC(NH,)=NR', o un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_,- opcionalmente sustituido con -OH, o un enlace directo, con la condicién de que
cuando X estd sustituido con -OH, X representa -alquileno C,_4 y el grupo -OH no esté en alfa respecto del dtomo de
N amidico al que el grupo X estd unido;

Y representa -cicloalquilo C;_g, fenilo, o un grupo heterociclico aromdtico o no aromatico de 5, 6 o 7 miembros,
que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre O, N o S y opcionalmente sustituido en los 4tomos de C y/o
N con -alquilo C,_3, -alcoxi C,_3, -alquil C,_3-OH, halégeno, -CN, -CF;, -NH,, -CO,H y -OH;

R? y R® independientemente representan hidrégeno o -alquiloC,_4;

R¢ y RY independientemente representan hidrégeno o -alquilo C,_, o junto con el 4tomo de N al que estén unidos
forman un grupo heterociclico no aromético de 5, 6 o 7 miembros oipcionalmente sustituido con un heterodtomo
seleccionado rentre O, N o S;

R® representa -alquilo C,_4 o -CF;;

R! representa NO, o CN;

R® representa un grupo seleccionado de:

Z representa un sustituyente halégeno opcional,
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alk representa -alquileno o -alquenileno,
T representa un heterodtomo seleccionado de S o N;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

R! representa hidrégeno o -alquil C,_;-CONR®R?;

Uno de R? y R representa metilo y el otro representa hidrégeno;

R* representa -alquilo C,_y, -C,_salkylOH, -alquil C,_4-CN, -cicloalquilo C;_g;

R’ representa -alquil C,_4-OH, -alquilo C,_4, -alquil C,_4-O-alquilo C,_s, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_,-CONR®R®,
-alquil C,_4,-NR*R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_s, -alquil C,_,~-NHCONR®R®, -alquil C,_,-NHSO,R?, -alquil C,_,-
SO,NR‘R®, 0 un grupo X-Y;

X representa -alquileno C,_4- o un enlace directo;

Y representa -cicloalquilo C;_g, fenilo, o un grupo heterociclico aromético o no aromético de 5, 6 o 7 miembros
que contiene uno o dos atomos de O, N o S y opcionalmente sustituido en los dtomos de C y/o N por -alquilo C,_;;

R* y R® independientemente representan hidrégeno o -alquiloC,_s;

R® representa un grupo seleccionado de:

o >
T

7 N\ s

'(Czo)a““Gz " 1,

Z representa un sustituyente halégeno opcional,

alk representa -alquileno o -alquenileno,

T representa un heterodtomo seleccionado de S o N;

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, donde R' representa hidrégeno o -CH,CONH,.

4. Un compuesto segitin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde R’ representa -alquil C,_,-OH, -alquilo
C,_4, -alquil C,_4-O-alquilo C,_, -alquil C,_4-CN, -alquil C;_,~-CONR°RY, -alquil C,_,-NR*R®, -alquil C,_,-NHCO-
alquilo C,_3, -alquil C2,4-NHCON‘RE‘R", -alquil C,_4-NHSO,R¢, -alquil C,_4,-SO,NR“R®, -alquil C,_,-NHCO,-alquilo
C,_s, -alquil C,_,-NHC(NH,)=NR, 0 un grupo X-Y.

X representa -alquileno C,_;- opcionalmente sustituido con -OH, o un enlace directo, con la condicién de que
cuando X estd sustituido con -OH, X representa -alquileno C,_4 y el grupo -OH no estd en alfa respecto del dtomo de

N amidico al que el grupo X estd unido;

Y representa fenilo, o un grupo heterociclico aromético o no aromético de 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o
dos heterodtomos seleccionados de O, N o S y opcionalmente sustituido en los dtomos de C y/o N por -alquilo C,_;.

5. Un compuesto la reivindicacién 4, donde R’ representa -alquil C,_,-OH, -alquilo C,_y, -alquil C,_4-O-alqui-
lo C,_3, -alquil C,_4-CN, -alquil C,_4-CONR°RY, -alquil C,_4,-NR*R®, -alquil C,_,-NHCO-alquilo C,_s, -alquil C,_4-
NHCONRaRb, —alqui] C2_4—NHSOZRe, —alqui] C2_4—502NRaRb, —a]quil C2_4—NHCOZ—a]qui]O C1_4, —a]quil C2_4—NHC
(NH,)=NR', 0 un grupo X-Y.
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X representa -alquileno C;_;-;

Y representa fenilo, o un grupo heterociclico aromético o no aromadtico de 5, 6 o 7 miembros que contiene uno o
dos heterodtomos seleccionados de O, N o S y opcionalmente sustituido en los 4&tomos de C y/o N por -alquilo C,_;.

6. Un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 donde R® representa un grupo seleccionado de:
cloronaftileno, clorobenzotiofeno, clorobitiofeno, clorofenileteno o (clorotienil)eteno.

7. Un compuesto segtn la reivindicacién 1 seleccionado a partir de:
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-etil-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(piridin-4-ilmetil ) propa-
namida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-3-ilmetil ) propa-
namida

Formiato de (2S)-N-(2-azepan-1-iletil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N-iso-
propilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-cianoetil)-N-isopropilpropanamida
(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)propanoil)-N-isopropil-beta-alaninamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil )-N-isopropilpropanami-
da

(25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-(2-cianoetil)-N-(ciclopropilmetil )pro-
panamida

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-
etilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(piridin-2-ilmetil )propa-
namida

formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(2-piperidin- 1 -ile-
til)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piridin-2-iletil )propa-
namida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxipropil)-N-isopropilpropana-

mida

formiato de (25)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(cianometil)-N-isopropil-
propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-(3-metoxipropil)propana-
mida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } 1 -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-isopropil-N-(2-metoxietil) propana-
mida

(2S)-N-[2-Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-isopropilpro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-isopropil -N-(tien-2-ilmetil ) propana-
mida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-i1)-N-(3-hidroxipropil )-N-isopropilpropana-
mida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil )-N-isopropilpropanami-
da
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(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil-N-(ciclopropilmetil ) pro-
panamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-(2-cianoetil-N-(2-piridin-2-iletil ) pro-
panamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(piridin-4-
ilmetil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil) sulfonil]amino } -2 -oxopirrolidin- 1 -il) -N-isopropil - N-
(piridin-2-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(piridin-
4-ilmetil)propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-metil-N-(2-piri-
din-2-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dimetilpropa-
namida

(2S)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-hidroxietil )-N-
isopropilpropanamida

(25)-2-((35)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-N-(3-hidroxi-
propil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-etil-
N-(2-morfolin-4-iletil)propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-[2-
(dimetilamino)etil]-N-etilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-(2-hidro-
xietil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-metoxietil )-N-
metilpropanamida

Formiato de (25)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-etil-
N-(2-piperidin-1-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil ]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-metilpro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin-1-il)-N,N-dietilpropana-
mida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N,N-dipropilpropa-
namida

(2S)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil ]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-isopropil -
propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il) sulfonil]amino } -2 -oxopirrolidin- 1 -il) -N-isopropil - N-
(pirid-4-ilmetil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
isopropilpropanamida

Formiato de (2S)-2-((35)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-(2-
azepan-1-iletil)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-[2-(Acetilamino)etil]-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[(6-cloronaft-2-il)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin-1-
il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclopentilpropanami-
da
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(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil )-N-
ciclopentilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(2-cianoetil)-N-
ciclopropilpropanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil ]Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(2-cianoetil)-N-ciclobutilpropanami-
da

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2 - naftil) sulfonil]amino } - 2 - oxopirrolidin- 1 -il)- N - ciclopropil -
N-(piridin-4-ilmetil)propanamida

(2S)-N-[2-(Aminosulfonil)etil]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-
propanamida

(25)-2-((35)-3-{ (2-Amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-pi-
peridin-1-iletil)propanamida

(2S)-2-((35)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-(2-
morfolin-4-iletil)propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-piperidin- 1 -iletil ) pro-
panamida

(25)-2-((3S)-3-{ [(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(2-morfolin-4-iletil ) pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-(1 H-pirazol - 3-ilmetil)
propanamida

Formiato de (2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropil-N-[3-(4-metilpi-
perazin-1-il)propilJpropanamida

2-[[(25)-2-((3S)-3-{(2-Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il) propanoil ] (iso-
propil)amino]etilcarbamato de terc-butilo

3-[[(25)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1 -il)propanoil | (isopropil Jamino] propilcar-
bamato de terc-butilo

2-[[(2S)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } - 2-oxopirrolidin- 1 -il) propanoil](ciclopropilmetil)amino]
etilcarbamato de terc-butilo

Hidrocloruro de (2S)-N-(2-aminoetil)-2-((3S)-3-{(2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil]amino }-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(3-aminopropil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-
isopropilpropanamida

Hidrocloruro de (2S)-N-(2- Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-
(ciclopropilmetil)propanamida

(2S)-N-(2- Aminoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpropanami-
da

(25)-N-(2-Amino-2-oxoetil)-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonil]-amino } -2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropilpro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-{ 2-[ (metilsulfonil )Jamino]
etil }propanamida

(25)-2-((3S)-3-{(2- Amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil -N-{ 2-
[(metilsulfonil)amino]etil } propanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-isopropil-N-{ 3-[ (metilsulfonil )Jamino]
propil } propanamida

(2S)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil Jamino }-2-oxopirrolidin- 1-il)-N-(ciclopropilmetil)-N-{ 2-[ (metilsulfo-
nil)amino]etil } propanamida
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(2S)-N-[2-({(E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil }amino)etil]-2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-
oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-[2-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil }amino)etil]-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[ (6-cloro-2-naf-
til)sulfonilJamino }-2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-[3-({ (E)-Amino[oxido(oxo)hidrazono]metil }amino)propil]-2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)sulfonil ]amino } -
2-oxopirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-isopropil-N-[2-(metilamino)etil ] pro-
panamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonil]amino } -2-oxopirrolidin- 1 -i1)-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-isopropil-
propanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)-sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-
isopropilpropanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil }-2-((3S)-3-{ (2-amino-2-oxoetil)[(6-cloro-2-naftil)sulfonilJamino }-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-N-isopropilpropanamida

(2S)-N-{2-[(Aminocarbonil)amino]etil } -2-((3S)-3-{[(6-cloro-2-naftil)-sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-
(ciclopropilmetil)propanamida

(25)-N-{3-[(Aminocarbonil)amino]propil } -2-((3S)-3-{ [(6-cloro-2-naftil)-sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-
N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-3-{[(6-Cloro-2-naftil)sulfonilJamino } -2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-(ciclopropilmetil)-N-(2-hidroxietil)
propanamida

(25)-2-((3S)-3-{[(5’-Cloro-2,2’-bitien-5-il)sulfonil Jamino } -2-oxopirrolidin- 1-i1)-N-etil-N-isopropilpropanamida

(25)-2-[(3S)-3-({[(E)-2-(4-Clorofenil)etenil ]sulfonil } amino)-2-oxopirrolidin- 1 -il]-N-etil-N-isopropilpropanami-
da

(25)-2-((3S)-{(2-Amino-2-oxoetil)-3-({ [(E)-2-(5-clorotien-2-il)etenil]-sulfonil }amino)-2-oxopirrolidin-1-il)-N-
etil-N-isopropilpropanamida

(2S)-2-((35)-{(2-Amino-2-oxoetil)-3-({[(6-cloro-1-benzotien-2-il)sulfonil ]amino)-2-oxopirrolidin- 1 -il)-N-etil-N-
isopropilpropanamida.
8. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, para uso en terapia.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
junto con un vehiculo y/o excipiente farmacéutico.

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

11. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I), que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IT) con un compuesto de férmula (I1I):

R s
\N S,R

7\

(o)
; N o]
R%.,,, an
R’ o

OH
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H
R‘/N\R’ "

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIV) con un compuesto de férmula (VI):

3
H /R

N—S

) 7\
O O

R;n,,‘ (le)

R'—X (V)

o
(c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XV) con un compuesto de férmula (VIII):

"\

N—H
. N ;o
R o (xv)
R
N
RV “g°
T R
258 (Vi)
o o
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