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DESCRICAQ

"1-AMIDINOFENIL PIRROLIDINONAS PIPERIDINONAS
AZETIDINONAS INIBIDORAS DE AGREGACAO DE PLAQUETAS"

Campo do invento

O presente invento diz respeito a agentes farmacéuticos

(compostos) os quais inibem a agregagdo de plaquetas em mamiferos.

Antecedentes do Invento

Fibrinogénio € uma glicoproteina presente como componente
normal de plasma sanguineo. Participa na agregagio de plaquetas e formagdo de

fibrina no mecanismo do tecido sanguineo .

Plaquetas sdo elementos celulares encontrados no sangue total as
quais também participam na coagulagdo do sangue. A ligagdo de fibrinogénio as
plaquetas € importante para a fungdo normal das plaquetas no mecanismo de
coagulagdo do sangue. Quando um vaso sanguineo sofre uma lesdo a ligagio das
plaquetas ao fibrinogénio iniciam a agregagéo e formam um trombo. A interacgdo
do fibrinogénio com as plaquetas ocorre através de uma complexo de
glicoproteina de membrana, conhecido como GP IIb/Illa; isto é uma
caracteristica importante da fungio das plaquetas. Os inibidores desta interac¢do

sdo uteis na modulagdo da formagdo de trombos de plaquetas.

Também se sabe que outra grande glicoproteina chamada




fibronectina, que ¢ uma proteina com matriz extracelular, interage com plaquetas.
Constatou-se que vérios fragmentos polipeptideos relativamente grandes no
dominio da ligagdo de células de fibronectina tem actividade de fixacdo de
células. Ver US-A- 4.517.686; US-A- 4.589.881; e US-A- 4.661.111. Constatou-
se que certos fragmentos de peptideos relativamente curtos da mesma molécula
promovem a fixagio de células a um substrato quando imobilizados no substrato
ou para inibir a fixagdo quando numa forma solubilizada ou suspensa. Ver US-A-

4.578.079 e US-A- 4.614.517.

Na US-A- 4.683.291, a inibi¢io da fungdo das plaquetas é revelada
com peptideos sintéticos designados por serem antagonistas de alta afinidade de
fibrinogénio ligados a plaquetas. US-A- 4.857.508 revela tetrapeptideos que tém

utilidade como inibidores de agregagio de plaquetas.

Outras peptideos sintéticos e sua utilizagio como inibidores de
ligacdo de fibrinogénio com plaquetas sio revelados por Koczewiak et al.
Biochem., 23, 1767-1774 (1984); Plow et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 82, 8057-
8061 (1985); Ruggeri et al., Ibid. 83, 5708-5712 (1986); Ginsberg et al., J. Biol.
Chem. 260 (7), 3931-3936 (1985); Haverstick et al. Blood 66 (4), 946-952
(1985); ¢ Ruoslahti and Pierschbacher, Science 238, 491-497 (1987). Ainda
outros peptideos inibidores sfo reveladas em EP-A- 275.748 e EP-A- 298.820.

EP-A- 512.831 revela piperidinilalquilazacicloalcanonas as quais
inibem a ligago de fibrinogénio as plaquetas sanguineas e portanto sio titeis para

a inibigdo da agregagio das plaquetas sanguineas.

EP-A- 503.548 revela derivados de ureia ciclica (imidazolonas e

triazolonas) uteis na inibicdo da interacgo celular e desse modo util para o

tratamento ou prevengdo, trombose, embolias e metastases.




EP-A- 496.378 revela compostos amidinobifenilicos os quais
inibem a interacgdo célula-célula e célula-matrix e sdo dteis deste modo para o
‘tratamento de trombose, doengas cerebrovasculares, embolias pulmonares, infarto

do miocardio, arteriosclerose, osteoporose e metastases de tumor.

EP-A- 445.796 revela derivados de acido acético os quais tém
acgdo inibidora na ligagio de proteinas aderentes as plaquetas sanguineas assim

como na agregag¢do de plaquetas sanguineas e adesio célula-célula.

EP-A- 372.486 revela derivados de amino 4cido beta N-acilo e seus
sais. Os referidos compostos sdo tteis para a inibigdo de agregacdo de plaquetas
no tratamento da trombose, derrame cerebral, infarto de miocardio, inflamacio ¢

arteroesclerose, € para a inibigdo das metastases .

EP-A- 381.033 revela derivados acido alcanédico substituido por
amidino ou guanidinoarilo uteis para o tratamento da trombose, apoplexia, infarto

de miocérdio, inflamag3o, arteroesclerose e tumores.

Os pedidos U.S. Nos. de séric 07/847.260; 07/777.811; e
07/777.875 revelam derivados de acido amidinobenzenaminossuccinilo tteis

como inibidores de agregagdo de plaquetas.

O pedido U.S. No. de série 07/904.237 revela acidos alcanéicos

fenilamidina e lactonas titeis como inibidores de agregacdo de plaquetas.

EP-A-O 567 968 ¢ EP-A-O 567 966 reivindicando uma prioridade

anterior a presente, mas tendo sido publicada posteriormente revelam derivados

de amino ciclicos os quais sdo uteis como agente de agregacgdo de plaquetas.




EP-A-O 539 343 reivindicando uma prioridade anterior a presente
mas publicada posteriormente descreve derivados amino alifaticos mostrando um
grupo amidino-fenil terminal, mas sem anel lactamo. Estes compostos sdo uteis

para modular e/ou inibir a agregaggo de plaquetas.

EP-A-O 843 667 revela entre muitas outras pirrolidinonas
amidinofenilo as quais também sdo uteis como inibidores de agregacdo de

plaquetas.

Sumario de Invento

O presente invento diz respeito a uma classe de compostos

representada pela formula:

]
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ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel em que R, é seleccionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;

R? é seleccionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquilo de 1 até 6
atomos de carbono, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg; fenilo, todos opcionalmente
substituidos por fenilo ou —alquilo C;-Cg |, tri-alquilo C,-Cgsililo;

X ¢ seleccionado a partir do grupo que consiste em
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m € um inteiro 2 ou 3;

n é um inteiro 0 ou 1.

Compostos preferidos sdo aqueles em que X é

—"NH —

eaquelesemquemé 1,

e adicionalmente daqueles em que n é 1.

Outro objectivo do invento ¢é fornecer composigies
farmacéuticas que compreendam compostos de Férmula I. Tais compostos e
composigdes tém utilidade como moduladores e/ou inibidores de agregacdo de
plaquetas. O invento também diz respeito a utilizagdo de tais compostos para a
preparag¢do de um medicamento para inibir ou modular a agregacdo de plaquetas

terapeuticamente num mamifero que necessite de um tal tratamento.

Descri¢édo detalhada do Invento

O presente invento diz respeito a uma classe de compostos

representados pela férmula I, descrita anteriormente.

Execugbes que exemplificam o invento sio os seguintes compostos:

Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3 -pirrolidinil]acetil]Jamino]-4-




pentendico.

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirr01idinil]acetil]amino]-
propionico.

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-
butandico.

Acido 3-[[[1 -[4—(aminoiminométil)fenil]~2-oxo-3-pirrolidini1] acetil]amino]-3-
fenilpropioénico.

Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidiniljacetilJamino]-4-
pentindico.

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2—oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]—

propandico.
Execugdes adicionais sdo os seguintes compostos:

3(S)-[[]1 -[4—(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]aceti1] amino]-4-
pentenoato de etilo.

3-[[I 1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino] -propionato
de etilo.

3-[[[ 1-[4-(aminoiminometi1)fenil]-2-oxo-3-pirrolidini1]acetil]amino]-butanoato
de etilo.

3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-3-
fenilpropionato de etilo.
3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-4—
pentinoato de etilo.

34 [1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidini1]acetil]amino]-propanoato

de etilo.

Também incorporados no invento estiio os sais de tais compostos

(por ' exemplo monohidrocloreto, (trifluoro)acetato) e isdbmeros




enantiomericamente enriquecidos (por exemplo A ou B como descrito nos

exemplos).

Compostos adicionalmente preferidos sdo os de férmula I em que X

Q

-

¢ em que m € 3, e aqueles em que n é 1 e daqueles os seguintes:

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0xo-3-piperidinil]acetil]amino]—4-
pentindico.

Acido  3- [[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0xo0-3 -piperidinil]acetil]Jamino]-6,6-
dimetil-4-heptindico.

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -piperidinil]acetilJamino]-5-
fenil-4-pentindico.

Acido 3-[[[1 -[4—(amin0iminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-
butandico.

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3 -piperidinil]jacetilJamino]-3-
fenilpropandico.

Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3 -piperidiniljacetilJamino]-4-
pentendico.

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinil]acetil]amino]-
propandico.

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0xo0-3 -piperidinil]acetil]Jamino]-3-(4-
metoxifenil)propandico.

Acido 3(S)-[[[1- [4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-piperidinil]acetil]amino]-4-

pentendico.




Acido 3(S)-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0xo—3-piperidinil]acetil]amino]—4-
pentendico.

Acido 3(S)-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2—oxo-3-piperidinil]acetil]amin0-4-
pentinoico.

Acido 3S-[[[1 -[4-(aminoiminometi1)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil] amino]-
butirico.

Acido 3 S-[[[1 -[4-(aminoiminometil)feni1]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-3-

fenil-propidnico.

Compostos adicionalmente preferidos desse grupo sdo os seguintes:
3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -piperidinil]acetil]Jamino]-4-pentinoato
de etilo.

3-[[[1 -[4—(aminoiminometil)fenil]-2-oxo—3-piperidinil]acetil]amino]—6,6-dimetil-
4-heptinoato de etilo.

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -piperidinil]acetilJamino]-5-fenil-4-
pentinoato de etilo.

3-[[[1-[4-(aminoiminometil) fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil] amino]-butanoato de
etilo.

3] [1-[4-(aminoiminometi])fenil]-2~oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-3-
fenilpropanoato de etilo.

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil] -2-ox0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-4-
pentenoato de etilo.

3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-propanoato
de etilo.
3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-3-(4-
metoxifenil)propanoato de etilo.

- 3(S)-[[[1 -[4-(aminoiminometil)feni]]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-4-
pentenoato de etilo.

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3 -piperidinil]acetilJamino]-4-




pentinoato de etilo.

3(S)-[[[ 1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-butirato
de etilo.

3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -piperidinil]acetil]amino]-3-fenil-
propidnoato de etilo.

assim como um grupo que consiste em

3(S)-[[ [1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo—3-piperidinil]acetil]amino]-S-
(trimetilsilil)-4-pentinoato de etilo.

Acido 3(9)-[[[1 -[4-(aminoiminometil)feni]]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-S-

(trimetilsilil)-4-pentindico.

Um grupo adicional de compostos de interesse da férmula I sio

aqueles em que X é

o)
J

NH NH

e destes aqueles em que n é 0,

e destes em que m é 2.

Seus compostos especificamente preferidos sdo aqueles que sdo
seleccionados a partir do grupo que consiste em
3(S)-[II[ 1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-4-pentenoato de etilo.
Acido 3 S-[[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-4-pentendico.
3-[II[1 -[4—(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]amino]-
propanoato de etilo.

Acido 3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
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3-[[I[1 -[4-(amin0iminometi1)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]amino]-

amino]-propandico.

propionato de etilo.

Acido 3-[[[[1 -[4-(amin0iminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-propandico.

3(R)-[[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-butanoato de etilo.

Acido 3(R)-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbo-
nilJamino]-butanéico.

3(S)-[[II1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-benzenopropanoato de etilo.

Acido 3(S)-[[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbo-
nilJaminoJ-pbenzenopropanéico.

3-[ [[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]amino]-
2(S)-[[(fenilmetoxi)carbonilJamino]-propanoato de etilo; e

Acido 3-[[[[1 -[4-(aminoiminometi1)feni1]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-

amino]-Z(S)-[[(fenilmetoxi)carbonil]amino]-propanéico.

Especialmente preferidos sdo os compostos de Férmula I em que o

composto € o sal de acetato.

Entre estess o composto éster etilico de N-[[[1-[4-
(aminoiminomctil)fenil]-2-oxo-3(S)-pirrolidinil]amino]carbonil]-B-alanina, € o

preferido

O invento compreende também as composi¢des que compreendem
uma quantidade terapeuticamente efectiva de composto de formula (I) e
compostos especificamente mencionados assim como a sua utilizagdo para a

preparagdo de um medicamento para o tratamento de um mamifero para inibig¢do
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de agregagdo de plaquetas.

Isémeros ou sais especificamente enriquecidos sdo os seguintes

Monohidrocloreto de  4cido 3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-
pirrolidinil]acetil]amino]-4-pentendico;

3S-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-pirrolidini1]aceti1]amino]-4-
pentenoato de etilo, isbmero A enantiomericamente enriquecido;
Monohidrocloreto de  4cido 3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-
pirrolidinil]acetil]Jamino]-4-pentendico,  isémero A  enantiomericamente
enriquecido;

3S-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-4-
pentenoato de etilo, isémero B enantiomericamente enriquecido;

Acido 3 S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil] -2-0x0-3-pirrolidinil]acetil]amino]-4-
pentendico, isémero B enantiomericamente enriquecido;

Monohidrocloreto de 4cido 1-[4-(aminoiminometil)fenil]-BS-metil-2-0x0-3-
pirrolidinohexandico;
1-[4-(aminoiminometil)fenil]-BS-metil-2-oxo-3-pirrolidinohexanato ~ de etilo,
trifluoroacetato;
3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2—oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-propanoato
de etilo, trifluoroacetato, isémero B enantiomericamente enriquecido;

acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil] -2-ox0-3-pirrolidinil]acetilJamino]-propa-
noico, trifluoroacetato ,isémero B enantiomericamente enriquecido;
3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinilJamino]-carbonil]amino]-
propanoato de etilo, trifluoroacetato;

ééido 3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinilJamino]carbonil]-
amino]-propandico, trifluoroacetato;

3S)-(I[-[ 4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-piperidinil]acetil]amino]-4-pente-

noato de etilo, isémero B enanteomericamente enriquecido;




3(S)-([[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperi dinil]acetil]Jamino]-4-
pentendico, isdbmero B enanteomericamente enriquecido;
3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil] amino]carbonil]lamino]-
propionato de etilo, trifluoroacetato, isémero A enanteomericamente enriquecido;
acido  3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3 -pirrolidinil]Jamino]carbonil]-
amino]-propanodico, trifluoroacetato ,isémero A enanteomericamente enriquecido;
3-[[[[1-[4-(aminoiminometil) fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]Jamino]carbonil]amino]-
propionato de etilo, trifluoroacetato, isémero B enanteomericamente enriquecido;
acido  3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0xo-3 -pirrolidinil]Jamino]carbonil]-
amino]-propandico, trifluoroacetato, isémero B enanteomericamente enriquecido;
3(R)-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-butanoato de etilo, trifluoroacetato, isémero B enanteomericamente
enriquecido;

acido  3(R)-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil] -2-0x0-3-pirrolidinil]Jamino]carbo-
nilJamino]-butandico, trifluoroacetato, isémero B  enanteomericamente
enriquecido;

3(S)-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3 -pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-benzenopropoanato  de etilo, trifluoroacetato,  isémero B
enanteomericamente enriquecido;

acido 3(S)-[II[1 -[4-(arﬁinoiminometil)fenil]-2-0x0-3-pirrolidini1]amino]-
carbonilJamino]-benzenopropandico, trifluoroacetato, isémero B
enanteomericamente enriquecido;

3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinilJamino]carbonil]amino]-
2(S)-[[(fenilmetoxi)carbonilJamino]-propanoato  de etilo, trifluoroacetato,
isomero B enanteomericamente enriquecido; e

acido  3-[[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-2(S)—[[(fenilmetoxi)-carbonil]amino]—propan(’)ico, trifluoroacetato,

isomero B enanteomericamente enriquecido;
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Como aqui utilizado o termo “alquilo de 1 a 6 atomos de carbono “
refere-se a um radical hidrocarboneto de cadeia linear ou cadeia ramificada tendo
de 1 até 6 dtomos de carbono. Exemplos de tais radicais sdo metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, neopentilo,

hexilo e isohexilo.

O termo “alcoxi” inclui radicais contendo oxi de cadeia linear ou
ramificada de férmula -OR, em que R, é uma por¢do alquilo como definida
anteriormente. Exemplos de tais grupos sio metoxi, etoxi, n-propoxi, n-butoxi,

isobutoxi, t-butoxi, sec-butoxi, 1SOpropoxi e etc.

Como aqui utilizado “alquenilo C,-Cs” refere-se a radicais
hidrocarbonetos aciclicos insaturados contendo a pelo menos numa ligagdo dupla
e 2 até 6 atomos de carbono cuja ligagdo dupla carbono-carbono pode ter ou
geometria cis ou trans dentro da porgio alquenilo, relativa a grupos substituidos
na ligagdo dupla de carbonos. Exemplos de tais grupos sdo etenilo, propenilo,

butenilo, isobutenilo pentenilo e hexenilo.

Como aqui utilizado o termo “alquinilo C,-Cy refere-se a radicais
hidrocarbonetos aciclicos contendo uma ou mais ligagdes triplas e 2 até 6 atomos
de carbono. Exemplos de tais grupos sdo etenilo, propinilo, butinilo, pentinilo e

hexinilo.

O termo “amino”, como aqui utilizado, denota um radical de

férmula -NH,.

O termo “tri-alquil(C,-Cg)sililo” abrange um radical ligado ao
nucleo de Férmula I através de um atomo de silicio e cujo atomo de silicio é

substituido por trés grupos terminais alquilo os quais sdo idénticos ou diferentes,




como definido anteriormente.

O termo “ureido” como aqui utilizado é um radical derivado de
ureia designado por um radical (aminocarbonil)amino de férmula :

0
i

HN—C~NH—.

O termo “composi¢ido” como aqui utilizado significa um produto
que resulta a partir da mistura ou combinagio de mais do que um elemento ou

ingrediente.

O termo “veiculo farmaceuticamente aceitavel” como aqui utilizado
significa um material, composi¢do ou veiculo farmaceuticamente aceitavel, tal
como um liquido ou agente de enchimento sélido, diluente, excipiente, solvente
ou material de encapsulamento, envolvido na inclusfo ou transporte de um agente

quimico.

O termo “quantidade terapeuticamente efectiva” devera significar
que a quantidade de droga ou agente farmacéutico que se deduz da resposta
médica ou biologica de um tecido, sistema ou animal que esteja a ser pesquisado

por um investigador ou clinico.

Os compostos como mostrados na Férmula I podem existir em
varias formas isoméricas e todas essas formas isoméricas pretendem ser
incluidas. Formas tautoméricas so também incluidas assim como sais de tais

isémeros e tautdmeros farmaceuticamente aceitaveis.

O termo “sal farmaceuticamente aceitavel” refere-se a um sal




preparado por contacto de um composto de férmula (I) com um acido cujo anido
¢ geralmente considerado adequado para consumo humano. Exemplos de sais
farmacologicamente aceitaveis incluem os sais hidrocloreto, hidrobrometo,
hidroiodeto , sulfato, acetato, propionato, lactato, ,maleato, malato, succinato, e
tartrato. Todos os sais farmacologicamente aceitaveis podem ser preparados por

meios convencionais. (Ver Berge et al., J. Pharm. Sci., para exemplos adicionais

de sais farmaceuticamente aceitaveis).

Este invento também diz respeito a utilizagdo de tais compostos
para a preparagdo de um medicamento para a inibi¢do da agregag¢do de plaquetas
€ mais especificamente, para o tratamento envolvendo a administragdo de
compostos de Férmula I em conjunto com veiculos farmaceuticamente aceitaveis

para conseguir tal inibig&o.

Para a inibi¢do de agregagdo de plaquetas, os compostos do
presente invento pode ser administrado oralmente, parenteralmente, ou por
inalagdo de pulverizagfio, rectalmente ou topicamente em formulagdes de
dosagem unica contendo portadores, adjuvantes e veiculos convencionais
farmaceuticamente aceitaveis. O termo parenteral como aqui utilizado inclui, por
exemplo, subcutineo, intravenoso, intramuscular, intra-esternal, técnicas de

infusdo ou intraperitonealmente.

Os conipostos do presente invento podem ser administrados por
qualquer via adequada, de preferéncia na forma de composi¢io farmacéutica
adaptada a uma tal via, e numa dose efectiva para o tratamento pretendido. Doses
terapeuticamente efectivas de compostos do presente invento que pretendem
evitar ou parar o progresso da doenga sdo prontamente determinados por um

técnico.
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Consequentemente, o invento fornece uma classe de novas
composi¢des farmacéuticas que compreendem um ou mais compostos do presente
invento em associagdo com um ou mais veiculos e/ou diluentes e/ou adjuvantes

ndo-toxicos, farmaceuticamente aceitaveis (aqui referidos colectivamente como

materiais “veiculo”) e se desejado outros ingredientes activos.

O regime de dosagem para tratar uma doenga com os compostos
e/ou composigdes deste invento é baseado numa variedade de factores, incluindo
o tipo, idade, peso, sexo e condi¢do médica do doente; a gravidade da doenga; a
via de administragdo; € o particular composto empregue. Deste modo o regime de
dosagem pode variar largamente. Niveis de dosagem na ordem desde 0,01 mg até
50 mg por kilograma de peso corporal por dia sfio uteis no tratamento das

doengas indicadas anteriormente.

Para administragdo oral, a composigdo farmacéutica pode estar na
forma de, por exemplo, um comprimido, cépsula, suspensio ou liquido. A
composi¢do farmacéutica é feita de preferéncia na forma de dosagem unica
contendo uma particular quantidade de ingrediente activo. Esta pode conter, por
exemplo, uma quantidade de ingrediente activo desde 1 até 500 mg, de
preferéncia desde 25 até 350 mg. Uma dose didria adequada para um mamifero

pode variar largamente dependendo da condigéo do doente e outros factores.

O ingrediente activo também pode ser administrado por injecgio
como uma composigdo em que, por exemplo, salina, dextrose ou agua podem ser
utilizadas como um veiculo adequado. Uma dose diaria adequada devera
tipicamente ser 0,01 até 10 mg/Kg de peso corporal injectada por dia em doses
multiplas dependendo da doenga a ser tratada.

Para administragdo, os compostos deste invento sdo geralmente

combinados com um ou mais adjuvantes apropriados 4 via de administragdo
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indicada. Os compostos podem ser misturados com lactose, sucrose, po de amido,
ésteres de celulose de 4cidos alcanéicos, ésteres alquil celulose, talco, acido
estearico, estereato de magnésio, 6xido de magnésio, sais de sédio e calcio de
acidos fosférico e sulfurico, gelatina, acacia, alginato de sédio,
polivinilpirrolidona, e/ou élcool polivinilico, e comprimidos ou encapsulados
para a conveniente administragdo. Alternativamente, os compostos podem ser
dissolvidos em 4gua, polietileno glicol, etanol, éleo de milho, 6leo de semente de
algoddo, 6leo de amendoim, dleo de sésamo, alcool benzilico, cloreto de sadio,
e/ou varios tampdes. Outros adjuvantes e modos de administragio sdo bem e

largamente conhecidos na técnica farmacéutica.

As composigdes farmacéuticas podem ser feitas em forma so6lida tal
como granulos, pés ou supositérios ou em forma liquida tal como solucdes,
suspensdes ou emulsdes. As composi¢des farmac@uticas podem ser sujeitas a
operagdes convencionais tais como esterilizagdo e/ou podem conter adjuvantes
farmacéuticos convencionais tais como conservantes, estabilizadores, agentes

humectantes, emulsionantes, tampdes.

Os inibidores de agregagdo de plaquetas do presente invento podem
ser preparados por métodos analogos a sintese peptidica em fase de solugdo
[ver: The Peptides: Analysis, Sunthesis, Biology (E. Gross and J. meienhofer,
eds.), vol. 1-5, Academic Press, New York)] combinada com métodos sintéticos
normalizados. Os Esquemas A-H que se seguem sdo ilustrativos dos métodos

para a preparagdo dos compostos do presente invento.

A sequéncia sintética geral é sublinhada no Esquema A. O grupo
ciano € convertido na amidina por meio de tioimidato perto do rendimento

quantitativo. O tioimidato ¢ formado tratando primeiro o composto ciano com

sulfureto de hidrogénio (H,S) seguido por alquilagdo com iodeto de metilo. Em
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seguida, o tratamento da tioimidato com acetato de aménio produz a amidina
como o sal (HI). Os compostos finais para teste bioldgico foram obtidos por
purificagdo por cromatografia liquida de alta pressdo de fase reversivel [High
Performance Liquid Cromatography Protein and Peptide Chemistry (F.
Lottspeich, A. Henscher, K.P. Hupe, eds.) Walter DeGruyter, New York, 198 1].

Quando X = amida ou ureia, os benzonitrilos correspondentes do
esquema A podem ser preparados como ilustrado no Esquema B.
Resumidamente, a acilagdo do apropriado benzonitrilo substituido pela reacgdo
com um cloreto de omega bromoalcanoilo na presenga de uma base seguida da
formagdo de lactamo por tratamento com hidreto de sédio. O lactamo é entdo
alquilado por desprotonagio com bistrimetilsililameto de litio (LiHMDS) seguido
da alquilagio com um omega bromoalcanoato ter-butilico. O éster alquilico
resultante € clivado para é4cido de alquilo por tratamento com 4cido
trifluoroacético (TFA) [The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology (E. Gross and
J. Meienhofer, eds.), Vol. 1-5, Academic Press, New York]. Os derivados de
benzonitrilos do Esquema A em que X = amida podem ser preparados pela
activag@o do écido para acoplamento peptidico (por exemplo, carbonato de N,N’-
dissuccinimidilo [DSC]) seguido da reacgdo com o B-amino éster ou &cido
apropriadamente substituido. Os derivados de benzonitrilo do esquema A em que
X = ureia podem ser preparados pela reacgio do 4cido alquilico com
difenilfosforil azida [(PhO),PON;] [S. Yamada, K. Ninomiya and T. Shioiri
Tetrahedron Lett. 2343 (1973); P.A.S. Smith Org. React. Vol. 3, 337 (1946); J.H.
Saunders, R.J. Slocombe Chem. Rev., V. 43, 203 (1948)] seguido de sifonagem

do intermedidrio isocianato com o B-aminoéster livre apropriadamente
substituido. Os derivados de benzonitrilo do Esquema A em que p = o podem ser
preparados como ilustrado no Esquema C em que o lactamo do Esquema B ¢
alquilado por desprotecgdo com bistrimetilsililameto de litio seguida da reacgao

com o omega haloalcanoato apropriadamente substituido.




Os beta amino é4cidos podem ser ou comprados ou preparados a
partir de materiais de partida comercialmente disponiveis utilizando métodos
conhecidos como ¢ ilustrado no Esquema C. Os beta arilo beta amino 4cidos
podem ser preparados a partir do aril aldeido apropriado, 4cido malonico, e
acetato de am6nio como se mostra no esquema C — método 1 (Johnson and Livak

J. Am. Chem. Soc. 299 (1936)]. Os beta alquilo beta amino 4cidos racémicos

podem ser preparados a partir do correspondente alqueno e isocianato de
clorossulfonilo (CSI) o qual passa pelo intermedidrio beta lactamo como se
mostra no Esquema C —-método 2 [W. A. Szabo Aldrichimica Acta 23 (1977); R.
Graf Angew. Chem. Internat. Edit. 172 (1968)]. O beta lactamo pode ser aberto

para se obter éster etilico por tratamento com acido cloridrico anidro em etanol
como se mostra no Esquema C. Por exemplo, 1,3-butadieno foi feito reagir com
CSI para formar o correspondente beta vinil lactamo e seguindo a subsequente
abertura com HCl anidro em etanol foi utilizado no exemplo 1. Um método
alternativo para formar beta amino ésteres racémicos é mostrado no Esquema C
método 3. Nucledfilos podem ser adicionados a 4-benziloxi-2-azetidinona para se
conseguir uma variedade de beta amino éteres 3-substituidos depois do
tratamento com HCI anidro em etanol. Por exemplo, 4-benziloxi-2-azetidinona
pode ser feito reagir com aliltrimetilsilano sob catalisador &cido Lewis

[tetracloreto de titdnio- K., Prasad et al. Vol. 19 Heterocycles 2099 (1982). Os

beta amino 4cidos racémicos podem ser resolvidos utilizando métodos classicos
descritos na literatura [E. Fischer, H. Scheibler, R. Groh Ber 2020 (1910); E.
Fischer, H. Scheibler Annalen 337 (1911)].

Os beta amino 4cidos quirais podem ser preparados utilizando
muitas tentativas diferentes incluindo os seguintes métodos: homologagdo dos
alfa amino 4cidos utilizando uma reacg¢do Arndt-Eistert como se mostra no

Esquema C método 4 [Meier and Zeller Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 32-43
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(1975)] [M. Rodriguez et al. _Tetrahedron Lett. 5153 (1990); W.J. Greenlee J.

Med. Chem. 434 (1985) e referéncias]; através da adigdo de aminas a ésteres alfa,

beta insaturados transportando um quiral auxiliar como se mostra no Esquema D,

Método 5 [J. d’ Angelo and J. Maddaluno J. Am. Chem. Soc. 8112-14 (1986);

através de uma hidrogenag&o enantiosselectiva de um deshidroamino 4cido como
se mostra no esquema C, método 6 [ver: Asymetric Synthesis, vol. 5, (J.D.
Morrison, ed.) Academic Press, New York, 1985]; através da adi¢do de aminas
enantiomericamente puras a ésteres alfa, beta insaturados como se mostra no
esquema C, método 7 [ver: S.G. Davies and O. Ichihara tetrahedron:Asymetry
183-186 (1991)]. Uma variedade de beta amino ésteres 2-substituido pode ser

preparada tratando o P-amino éster protegido por carbobenziloxi com 2,2
equivalentes de diisopropilameto de litio (LDA) seguido de tempera com um
electréfilo (haleto de alquilo, aldeido, azocomposto, ou nitro a,B-insaturado a
maneira de Seebach, e outros (V. H. Estermann and D. Seebach, Helvetica
Chimica Acta, V. 71, 1824, (1824)] como ilustrado no Esquema D, método 8.
Alternativamente, a tempera do enolato com 2-sulfoniloxaziridina produz ”a-

hidroxiésteres (Davis, et al., JOC, (1984) 49, 3243-3244).

A sintese de uma pirrolidinona representativa contendo composto é
referida no Esquema D. O aminobenzonitrilo (Aldrich) disponivel comercial-
mente foi acilado com cloreto de 4-bromonitrilo para dar a amida 1. O tratamento
deste produto com hidreto de sédio produz o lactamo 2. A alquilagio do lactamo
(LiHMDS, bromoacetato de t-butilo) e hidrélise do éster t-butilico deu o derivado
acido pirrolidinonoacético 4. O 4cido foi convertido no éster activo com
carbonato de N,N’-disuccnimidilo (DSC) e foi entfo sujeito a acoplamento com
uma variedade de B amino 4cidos. Neste exemplo, 3-amino-4 pentenoato de (3S)-
etilo foi utilizado para dar o produto 5 acoplado. A transformagdo do benzonitrilo
para a benzamidina 6 foi cumprida utilizando uma sequéncia de trés fases (H,S

depois Mel depois NH,OAc). A hidrdlise enzimatica do éster etilico com esterase
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de figado de porco deu o desejado alvo 7.

A resolug@o do 4cido pirrolidinonoacético 4 ¢ ilustrada no Esquema
E e foi cumprida pela cristalizagdo dos sais o-metil-benzilamina a partir de
acetonitrilo. Doze recristalizagdes foram necessdrias para enriquecer os pares
diastereoméricos para uma proporgdo 91:9. O acido (+) e o 4cido (-) de 4 foram
cada um acoplado com 3-amina-4-pentenoato de (3S)-etilo e processados até aos
produtos finais (por exemplo 7a utilizando (+)-4) como descrito anteriormente no

Esquema E.

A sintese das séries ureia pirrolidinona € descrita no Esquema F. A
a-amino-y-butirolactona (Aldrich) comercialmente disponivel foi convertida na
lactona 9 protegida por Boc (Boc,0, N-metil-morfolina). O tratamento deste
material e 4-aminobenzonitrilo com 2 equivalentes de LiHMDS produziram a
hidroxiamida 10. A ciclizagdo de 10 para o lactamo 11 (PhsP,
Dietilazodicarboxilato (DEAD) e o tratamento do produto bruto com HCI
seco/EtOAc deu o hidrocloreto de a-aminolactamo 12 com bom rendimento total.
Uma sintese num unico recipiente de ureia 13 a partir de 12 utilizando
sequencialmente, trifosgénio [H. Heckert and B. Forsten, Angew Chem. Int. Ed.
Engl. 894-895 (1987)] e EtN (I-Pr), depois 3-amino-4-pentenoato de (3S)-

etilo/EtN (I-Pr),, foi processado até ao produto final 15 de acordo com o processo

descrito no Esquema D.

Os Exemplos seguintes sdo fornecidos para ilustrar o presente

invento.
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Exemplo 1

3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0x0-3-pirrolidinilJacetil]Jamino]-4-

pentenoato de etilo

0

/\CH3

: o) @)
Cl
' N{?\/u\ NH/\/ Hz
HN © F
F
NH HO\U)<F

o}

A. Preparacdo de N-(4-cianofenil)-4-bromobutanamida

A uma solugdo agitada de 4-aminobenzonitrilo (12,7 g, 108 mmol)
e trietilamina (13,1 g, 129 mol) em 100 mL de CH,Cl,, arrefecida num banho de
gelo sob azoto, foi adicionada puro, por meio de uma seringa cloreto de 4-
bromobutirilo (24 g, 129 mmol). A mistura de reacgio foi deixada aquecer ate a
temperatura ambiente. Depois de 2 horas, a mistura foi diluida com CH,Cl, e
lavada com NaHSO, a IN, NaCl saturado, seca (MgSO,) ¢ concentrada. A
trituragdo com hexano forneceu 27,7 g (96%) do produto como um sélido
amarelo palido utilizado directamente na préxima reacgio:
H RMN (de-DMSO) 6 2,14 (m, 2H), 2,56 (t, J=7Hz, 2H), 3,61 (t, J=7Hz, 2H),
7,75 (d, J= 8Hz, 2H), 7,81 (d, J= 8Hz, 2H).
Analise Calc. para C, H;;N,Obr:

C, 49,46; H, 4,15; N, 10,49
Encontrado: C, 49,73; H, 4,25; N, 10,54
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B. Preparac¢fo de 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona

A uma solugdo agitada do produto da fase A (27,7 g, 104 mmol) em
150 mL de THF foi adicionado NaH (4,77 g, 119 mmol) (60% p/p dispersdo em
oleo mineral). A reacgdo foi agitada a temperatura ambiente durante 3,5 horas,
depois foi diluida com EtOAc e lavada com HCI diluido. A fase orgénica foi
lavada adicionalmente com NaCl saturado, foi seca (MgS0,) e concentrada. O
residuo sélido foi recristalizado a partir de EtOAc/Et,0 conseguindo-se 12,2 g
(63%) do produto:

H RMN (CDCly) § 2,22 (m, 2H), 2,66 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 7,65 (d, J= 8Hz,
2H), 7,80 (d, J= 8Hz, 2H).

Analise Calc. para C;;H,(N,O:
C,70,95; H, 5,41; N, 15,04

Encontrado: C, 70,72; H, 5,67; N, 15,04

C. Preparacdo de 1-(4-cianofenil)-2-oxo-3-pirrolidinil-3-acetato de t-butilo.

A uma solug@o agitada do produto da fase B (1,86 g, 10 mmol) em
50 mL de THF a -75°C sob azoto foi adicionado LiHMDS (IM em THF 10 mL)
gota a gota por meio de uma seringa. Depois de 15 minutos, foi adicionado 4 mL
de HMPA seco seguido de adigdo rapida de bromoacetato de t-butilo (1,95 g, 10
mmol) por meio de uma seringa. Depois de 15 minutos adicionais a -75°C, a
mistura de reacg@o foi deitada em HCI diluido e foi extraido (2 X) com EtOAc.
As fracgdes organicas foram combinadas, lavadas com agua, NaCl saturado, seco
(MgSOQy) e concentrado. O residuo sélido foi triturado com Et,O quente depois

foi precipitado com éter di-isopropilico conseguindo-se 2,1 g (70%) do produto:




H RMN (CDCls) 8 1,45 (s, 3H), 1,95 (m, 1H), 2,50 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,03
(m, 1H), 3,83 (m, 2H), 7,64 (d, J= 8Hz, 2H), 7,81 (d, J= 8Hz, 2H).

D. Preparacdo de acido 1-(4-cianofenil)-2-ox0-3-pirrolidinil-3-acético

O produto da fase C (1,8 g, 6 mmol) foi dissolvido em 20 mL de
TFA/H,0 (9:1) e foi agitado a temperatura ambiente durante 2 horas. A reacgdo
foi deitada em gelo partido. O precipitado foi filtrado, lavado com 4gua e seco
conseguindo-se 1,42 g (97%) do produto utilizado directamente na reacgdo
seguinte:
H RMN (CDCl;) & 1,45 (s, 3H), 1,95 (m, 1H), 2,50 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,03
(m, 1H), 3,83 (m, 2H), 7,64 (d, J= 8Hz, 2H), 7,81 (d, J= 8Hz, 2H).

E. Preparacgido de éster etilico de [1-( 4-cianofenil)-2-oxo0-3-pirrolidinil]acetil]-

(3S)-vinil-B-alanina.

A uma solugdo agitada do produto da fase D (500 mg, 2,05 mmol) e
DMAP (50 mg) em 4 mL de DMF/piridina (1:1) foi adicionado carbonato de
N,N’-dissuccinimidilo (DSC) (525 mg, 2,05 mmol). Depois da agitacdo a
temperatura ambiente durante 15 minutos, foi adicionado hidrocloreto de etilo
(3S)-vinil-B-alanina (368 mg, 2,05 mmol), seguido de trietilamina (207 mg, 2,05
mmol). Depois de 30 minutos adicionais de agitagfio a temperatura ambiente, a
reac¢do foi deitada em NaHCO; saturado e extraida com EtOAc. A camada
orgénica foi lavada com HCl diluido, seca (MgSQy) e concentrada conseguindo
760 mg (100%) do produto que formou um sélido de cera ao repousar:
H RMN (CDCls) 6 1,25 (m, 3H), 1,98 (m, 1H), 2,93-2,57 (m, 2H), 2,63 (m, 2H),
2,81 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 4,14 (q, J=7Hz, 2H), 4,86 (m, 1H),
5,10-5,27 (m, 2H), 5,10-5,27 (m, 2H), 5,84 (m, 1H), 7,65 (d, J= 8Hz, 2H), 7,80
(d, J= 8Hz, 2H).




F. Preparagcdo de 3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0xo0-3-pirrolidinil]-

acetil]amino]-4-pentenoato ed etilo

Sulfureto de hidrogénio foi feito borbulhar através de uma soluggo
do produto da Fase E (756 mg, 2,05 mmol) e trietilamina (1,24 g, 12,3 mmol) em
10 mL de piridina a temperatura ambiente durante 5 minutos. A reacgio foi
parada e agitada a temperatura ambiente durante a noite. A reacgio foi deitada
em HCI diluido e o precipitado amarelo foi filtrado, lavado com agua e seco. A
tioamida resultante em acetona (15 mL) foi adicionado iodometano (4,36 g, 31
mmol) e a reacgdo foi agitada a 65°C sob azoto durante 35 minutos. A remogéo
do solvente sob pressdo reduzida conseguiu o hidrocloreto de tioimidato bruto. A
este residuo amarelo foi adicionado acetato de aménio anidro (315 mg, 4,1 mmol)
e MeOH (15 mL). A mistura foi agitada a 65°C sob azoto durante 3,5 horas
depois foi concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia de fase
reversivel numa coluna Water® C-18 Delta Pak utilizando um gradiente 0,05%
TFA/agua:acetonitrilo (95% de 0,05% TFA/4gua:acetonitrilo até 60% TFA/agua:
acetonitrilo durante 30 minutos) conseguindo 280 mg (27%) do composto em
titulo como o sal TFA:

Analise Calc. para C;,H,7N4O4F; . 0,33 H,O:

C,52,17; H, 5,51; N, 11,06

Encontrado: C, 52,16; H, 5,36; N, 11,06




Acido 3(S)-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-4-

pentendico, monohidrocloreto

0]
e} OH
' Q\/u\ CH,
& NH
HoN 0
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A uma suspensio do produto da Fase F Exemplo 1 (503 mg, 1,0
mmol) em 15 mL de 0,1 M pH 7,4 tampéo de fosfato e 0,2 mL de acetonitrilo foi
adicionada uma suspensdo de esterase de figado de porco (0,9 mL). A reacgio foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 dias. O produto zuiteriénico foi filtrado,
lavado com dgua e seco. O sélido branco foi suspenso em MaOH e foi adicionado
HCl a 2N (0,55 mL). A solug#o resultante foi evaporada até secar e o residuo foi
triturado com acetonitrilo conseguindo-se 275 mg (70%) do produto como sal
hidrocloreto: (p.f. 153-156°C).

Analise Calc. para C,gH,3N404Cl . 1/2 H,0:

C, 53,53; H, 5,99; N, 13,87; Cl 8,78.

Encontrado: C, 53,49; H, 6,05; N, 13,71; Cl, 8,63.
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Exemplo 3

3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0x0-3-pirrolidinil Jacetil] aminol-4-

pentenoato de etilo, isbmero A enantiomericamente enriquecido
O
P
i CH
NW\NH 2
HZN\’(CJ/ 0
NH
F
£
o

O

A. Preparagéo de acido (-)-1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético

A uma solugdo do produto do exemplo 1, fase D (970 mg, 3,97
mmol) em acetonitrilo quente (100 mL) foi adicionado (S)-(-)-o-metil-
benzilamina (481 mg, 3,97 mmol). Depoié de 12 recristalizagdes a partir de
acetonitrilo 320 mg de sal quiral foi obtido ([o]p> =-40,4° MeOH) (p.f. 171-
174°C). O 4cido livre foi libertado depois da divisdo entre EtOAc e HCI diluido
([0]p™=-34,4°, MeOH) (p.f.193-194°C). O excesso enantiomérico (82% e.e) foi
determinado por andlise HPLC quiral numa coluna quiralpak-OD-R utilizando

30/70 acetonitrilo/0,05M perclorato de Na, 2,5 pH (velocidade = 0,5 mL/min).

B. Preparacdo de éster etilico de [ 1-(4-cianofenil)-2-oxo-3-pirrolidinil]-

acetil](3S)-vinil-B-alanina, isémero A enantiomericamente enriquecido.

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A




(240 mg, 0,98 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1, fase E
conseguindo 360 mg (99%) do produto.
Analise Calc. para CygH,3N;0,:
C, 65,02; H, 6,28; N, 11,38,
Encontrado: C, 64,89; H, 6,29; N, 11,36.

C. Preparacdo de 3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-pirrolidinil]-

acetil]lamino]-4-pentenoatode etilo, isomero A enantiomericamente enriguecido.

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B
(350 mg, 0,95 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1, fase F
conseguindo-se 260 mg (58%) do produto como sal TFA seguindo cromatografia
de fase reversivel [p.f. 232-233°C (dec.)].

Analise Calc. para C22H27N406F3:
C, 52,80; H, 5,44; N, 11,20.

Encontrado: C, 52,64; H, 5,54; N, 11,19.

Exemplo 4

Acido 3 S-[[11-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-4-

pentendico, isdmero A enantiomericamente enriquecido

0
0 /¢OH
. NQ\/\LNH CH,
HzN\p/ o
NH H

Cl
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O composto em titulo foi preparado a partir do produto do exemplo
anterior (250 mg, 0,50 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 2

conseguindo-se 182 mg (92%) do produto [p.f. 113-115°C (dec.)].
Analise Calc. para C;gH,3N,04Cl. 1/2H,0:
C, 53,53; H, 5,99; N, 13,87.

Encontrado: C, 53,78; H, 6,22; N, 13,47.

Exemplo 5

3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinil]acetil]amino]-4-

pentenoato de etilo, isdémero B enantiomericamente enriquecido
0]
s
' N/?\)\ NH CH,
H,N 0 |
NH

F

\r‘i

Ho F
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A. Preparacgdo de acido (+)-1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético.

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
1, fase D (1,93g, 7,91 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 2, fase A,
substituindo  (R)-(+)-o-metilbenzilamina  por  (S)-(-)-a-metilbenzilamina
conseguindo-se 640 mg de sal quiral ([a]p*=+37,3°, MeOH) (p.f. 171-174°C). O
acido livre foi libertado depois da divisio entre EtOAc e HCl diluido




([a]p?=+29,3°, MeOH) (p.f. 190-191,5°). O excesso enanteomérico (82% e.e.)
foi determinado por anélise quiral HPLC numa coluna quiralpak:-OD-R
utilizando 30/70 acetonitrilo/0,05M perclorato de Na, 2,5 pH (velocidade = 0,5
mL/min).

B. Preparacdo de éster etilo de[1-(4-cianofenil)-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil-

(3S)vinil-B-alanina, isdémero B enantiomericamente enriquecido.

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A
(365 mg, 1,50 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1, fase E,
conseguindo 450 mg (81%) do produto depois da recristalizagdo a partir de
CH2CI2/metilo éter t-butilico (p.f. 130-131°C) ([a]p=+46,9°, CHCl,).
Analise Calc. para CyoH,3N;O,: |

C, 65,02; H, 6,28; N, 11,38.
Encontrado: C, 65,09; H, 6,31; N, 11,37.

C. 3S-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-nirrolidinil]acetil]amino]-4B-

pentenoato de etilo, isémero B enantiomericamente enriquecido.

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B
(500 mg, 1,22 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1, fase F,
conseguindo 310 mg (51%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia
de fase reversivel [p.f. 217-218°C (dec)].
Analise Calc. para C;;H,7N,OF;

C, 52,80; H, 5,44; N, 11,20.
Encontrado: C, 52,55; H, 5,44; N, 11,06.
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Exemplo 6

Acido 3 S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinil]acetil]aminol-4-

pentendico, isdmero B enantiomericamente enriquecido

H,N 0

NH HCI

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da do
exemplo 5, fase C-(125 mg, 0,25 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo
2 conseguindo 72 mg (73%) do produto [p.f. 135-137°C (dec)].

Analise Calc. para C;gH3N,0,Cl . 1,33 H,0:

C, 51,62; H, 6,18; N, 13,38.
Encontrado: C, 51,85; H, 5,83; N, 13,67.
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Exemplo 7

3-[[[1-[4~( aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-pirrolidinil]acetil]amino]-propionato

de etilo
F e 0 ﬁo/\CHa
Q
ﬁ)ép NWNH
H
MY 0

NH,

A. Preparag@o de dcido 1-[4-(tiocarboxamido)fenil]-2-pirrolidinona-3-acético

Sulfureto de hidrogénio foi feito borbulhar através de ufna solugio

do produto do exemplo 1, fase D (2,25 g, 9,20 mmol) e trietilamina (5,57 g, 55,2
mmol) em 12 mL de piridina & temperatura ambiente durante 5 minutos. A
reac¢do foi parada e agitada a temperatura ambiente durante a noite. A solugdo
foi deitada em HCI diluido e o precipitado amarelo foi filtrado, lavado com agua

e seco conseguindo-se 2,40 g (94%) de produto amarelo utilizado directamente
na reacg¢ao seguinte: _

H RMN (d¢-DMSO) 6 1,86 (m, 1H), 2,34 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,69 (m, 1H),
2,97 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 7,73 (d, J=8Hz, 2H), 7,98 (d, J=8Hz, 2H), 9,53 (br s,
1H), 9,76 (br. s, 1H).

B. Preparagdo de acido 3-[[[ 1-[4-(tiocarboxamido)fenil]-2-o0x0-3-pirrolidi-

nil]acetilJamino]-propidnico

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A

(500 mg, 1,8 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1, fase E,
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substituindo hidrocloreto de etil B-alanina por hidrocloreto de etil (3S)-vinil-p-
alanina conseguindo-se 440 mg (65%) do produto

H RMN (d¢-DMSO) & 1,19 (t, J=7Hz, 3H), 1,78 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 2,46 (t,
J=7Hz, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 3,29 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 4,07 (q,
J=7Hz, 2H), 7,72 (d, J=8Hz, 2H), 7,97 (d, J=8Hz, 2H).

C. Preparacdo de  3-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-0xo0-3-pirrolidinil -

acetil]lamino]-propionato de etilo

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B
deste exemplo (400 mg, 1,06 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1,
fase F, conseguindo-se 260 mg (52%) do produto como o sal TFA seguindo
cromatografia de fase reversivel:
H RMN (ds-DMSO) & 1,19 (t, J=7Hz, 3H), 1,81 (m, 1H), 2,29 (m, 2H), 2,46 (i,
J=7Hz, 2H), 2,58 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 3,83 (m, 2H), 4,07 (g,
J=7Hz, 2H), 7,87 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para CyHysN,OgF; . 0,25 H,0:
C, 50,16; H, 5,37; N, 11,70.
Encontrado: C, 50,02; H, 5,22; N, 11,51.
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Exemplo 8

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil Jamino]-

propidnico

O
e E 0] OH
Oﬁ)(F
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OH H @]
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O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase C do

exemplo 7 (100 mg, 0,21 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 2
conseguindo 60 mg (64%) seguindo cromatografia de fase reversivel:
Analise Calc. para Ci3H, N4O4F; . 0,25 H,O:
C,4795; H,4,81; N, 12,43,
Encontrado: C, 47,82; H, 4,84; N, 12.21.

Exemplo 9

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-pirrolidinil]acetil]amino]-butanoato

de etilo

0
. ILO/\%
o F
ﬁ/'l( F N/?\)LNH CH,
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NH,
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A. Preparagdo de  3-[[[1-[4-(tiocarboxamido)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]-

acetil]amino]butanoato de etilo

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da do
exemplo 7, fase A de uma maneira semelhante ao exemplo 7, fase B, substituindo
hidrocloreto de éster etilico de 3-metil-B-alanina (260 mg, 1,54 mmol) por
hidrocloreto de éster etilico de B-alanina conseguindo-se 410 mg (75%) do
produto
H RMN (ds-DMSO0) & 1,09 (m, 3H), 1,18 (t, J=7Hz, 3H), 1,78 (m, 1H), 2,15-2,61
(m, 4H), 2,93 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 4,00-4,17 (m, 3H), 7,72 (d, J=8Hz, 2H),
7,97 (d, J=8Hz, 2H).

B. Preparacdo de 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]-

acetil]Jamino]butanoato de etilo

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A
deste exemplo (400 mg, 1,03 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1,
fase F, conseguindo 180 mg (36%) do produto como o sal TFA seguindo
cromatografia de fase reversivel:
H RMN (d¢-DMSO) 6 1,09 (m, 3H), 1,18 (t, J=7Hz, 3H), 1,81 (m, 1H), 2,20-2,60
(m, 4H), 2,96 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 4,05 (q, J=7Hz, 2H), 4,05 (q, J=7Hz, 2H),
4,10 (m, 1H), 7,85 (d, J=8Hz, 2H), 7,92 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C;;Hy7N,O¢F5 :
C, 51,64; H,5,57; N, 11,47.
Encontrado: C, 51,67; H, 5,65; N, 11,36.
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Exemplo 10

Acido 3-[[[1-][4-( aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-pirrolidinil]acetil]amino]-

butandico
O
e
. NQ\)LNH 'CH3
| NH, H,0

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B do
exemplo 9 (100 mg, 0,21 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 2
conseguindo 55 mg (58%) seguindo cromatografia de fase reversivel:
H RMN (d¢-DMSO) 8 1,09 (m, 3H), 1,72 (m, 1H), 2,20-2,60 (m, 4H), 2,96 (m,
1H), 3,83 (m, 2H), 4,08 (m, 1H), 7,85 (d, J=8Hz, 2H), 7,92 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C;;H;,N,0,4 . 1,2 TFA . H,0:
C,46,49; H, 5,07; N, 11,18.
Encontrado: C, 46,75; H, 4,81; N, 10,92.
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Exemplo 11

3-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-3-

fenilpropionato de etilo

f F Q O/\C H3
O%F Nw
. NH
OH
: NH,

A. Preparacio de  3-[[[ 1-[4-(tiocarboxamido)fenil]-2-o0xo-3-pirrolidinil]-

acetil]amino]-3-fenilpropionato de etilo

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do exemplo
7, fase A de uma maneira semelhante ao exemplo 7, fase B, substituindo
hidrocloreto de éster etilico de 3-fenil-B-alanina (355 mg, 1,54 mmol) por
hidrocloreto de éster etilo B-alanina conseguindo 460 mg (73%) do produto:
H RMN (ds-DMSO) 8 1,13 (t, J=7Hz, 3H), 1,78 (m, 1H), 2,15-2,45 (m, 2H), 2,63
(m, 1H), 2,75 (d, J=8Hz, 2H), 2,93 (m, 1H), 3,78 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 5,24 (m,
2H), 7,20-7,38 (m, 5H), 7,32 (d, J=8Hz, 2H), 7,97 (d, J=8Hz, 2H).

B. 3-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-pirrolidinil]acetil]amino]-3-

fenilpropionato de etilo

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A

deste exemplo (450 mg, 0,99 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1,

fase F conseguindo 250 mg (46%) do produto como sal TFA seguindo




ey (g
cromatografia de fase reversivel:

H RMN (dg-DMSO0) 8 1,13 (t, J=7Hz, 3H), 1,79 (m, 1H), 2,15-2,40 (m, 2H), 2,63
(m, 1H), 2,66 (d, J=8Hz, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 4,03 (q, J=7Hz, 2H),
5,24 (m, 2H), 7,20-7,38 (m, 5H), 7,87 (d, J=8Hz, 2H), 7,90 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para CysH,oN4O F; . 0,5 H,0:
C, 55,81; H, 5,40; N, 10,01.

Encontrado: C, 56,00; H, 5,33; N, 9,97.

Exemplo 12

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinilJacetil]Jamino]-3-

fenilpropionico
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O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B do
exemplo 11 (100 mg, 0,21 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 2
conseguindo 53 mg (56%) do produto seguindo cromatografia de fase reversivel:
H RMN (400 MHz, d,-DMSO) & 1,80 (m, 1H), 2,15-2,45 (m, 2H), 2,63 (m, 1H),
2,68 (d, J=8Hz, 2H), 2,95 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 5,22 (m, 2H), 7,20-7,38 (m,
5H), 7,84 (d, J=8Hz, 2H), 7,91 (d, J=8Hz, 2H).
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Analise Calc. para C,,H,uN4O, . 1,3 TFA . H,0:
C,51,41; H,4,79; N, 9,75.
Encontrado: C, 51,21; H, 4,53; N, 9,49.

Exemplo 13

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinilJacetil]amino]-4-

pentinoato de etilo

A
K

7 CH,
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H,N
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A. Preparacio de 3(S)-[[[1-[4-(cianofenil)]-2-ox0-3-pirrolidinil]acetil]-

aminol-4-pentinonato de etilo

O composto em titulo foi preparado de uma maneira semelhante ao
exemplo 1, fase E, fase B, substituindo hidrocloreto de éster etilico de [(3S)-
etinil]-B-alanina (250 mg, 1,41 mmol) por hidrocloreto de éster etilico de [(3S)-
vinil]-B-alanina conseguindo-se 450 mg (87%) do produto:

H RMN (ds-DMSO) 6 1,27 (m, 3H), 1,96 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 2,42-2,58 (m,
2H), 2,63-2,85 (m, 3H), 3,08 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 5,12 (m, 1H),
7,64 (d, J=8Hz, 2H), 7,80 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para CygH;N3Oy:




C, 65,38, H, 5,76; N, 11,41.
Encontrado: C, 65,13; H, 6,15; N, 11,34,

B. 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-4-

pentinonato de etilo

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A
(135 mg, 0,40 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1, fase F
conseguindo 85 mg (43%) do produto como sal TFA seguindo cromatografia de
fase reversivel:
H RMN (ds-DMSO) 6 1,18 (m, 3H), 1,71 (m, 1H), 2,24-2,38 (m, 2H), 2,53-2,64
(m, 3H), 2,98 (m, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 4,05 (m, 2H), 4,85 (m, 2H),
7,86 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Exemplo 14

Acido 3(S)-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]Jamino]-4-

pentindico
®) OH
N
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O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B
(50 mg, 0,10 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 2 conseguindo 35
mg (74%) do produto seguindo cromatografia de fase reversivel: p.f. 200-203°C;
H RMN (dg-DMSO) 8 1,71 (m, 1H), 2,24-2,38 (m, 2H), 2,53-2,64 (m, 3H), 2,98
(m, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 4,85 (m, 1H), 7,86 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d,
J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para Cy0H,N4Og F5. 1 H,O0:

C, 50,10; H, 4,63; N, 11,69.
Encontrado: C, 50,01; H, 4,53; N, 11,57.

Exemplo 15

3(S)-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinilJamino]carbonil]-

amino]-4-pentenoato de etilo

- 0
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A. Preparacio de 3-[(1 .1-dimetil)etoxicarbonilamino]-tetrahidrofuran-2-ona

A uma solugéo de hidrobrometo de c-amino-y-butirolactona (1,82
g, 10 mmol) em 5 ml de H,O foi adicionado sequencialmente, Boc,o (em 10 mL
de dioxano) e N-metilmorfolina (1,01 g, 10 mmol). A reacgdo foi agitada a

temperatura ambiente durante 3 horas, acidificada com HCI a 2N, diluida com




NaCl saturado e extraida com EtOAc. A camada orginica foi seca (MgS0,) e
concentrada. A trituragdo do residuo com hexano deu 1,85 g (92%) do produto
(p.f.. 113-114°C).
Analise Calc. para CoH;sNO,:

C, 53,72; H, 7,51; N, 6,96.
Encontrado: C, 53,48; H, 7,70; N, 6,85.

B. Preparagdo de N-(4-cianofenil)-4-hidroxi-2-[(1,1-dimetil)-etoxicarbonil-

amino]butanamida

A uma solugdo do produto da fase A (1,52 g, 7,56 mmol) e
aminobenzonitrilo (892 mg, 7,56 mmol) em THF (20 mL) foi adicionado
LiHMDS (15 mL de uma solugdo a 1M em THF, 15 mmol) e foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A solugio foi deitada em HCI diluido
e extraida (2 X) com EtOAc, lavada com NaCl saturado, seca (MgSO0,) e
concentrada. Cromatografia em gel de silica do residuo (3:1 EtOAc/hexano,
depois EtOAc) produziu 2,45 g (90%) do produto:

H RMN (ds-DMSO) 6 1,47 (s, 9H), 1,87 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 3,86 (m, 2H),
4,54 (m, 1H), 7,61 (d, J=8Hz, 2H), 7,69 (d, J=8Hz, 2H).

C. Preparac@o de Hidrocloreto de 3-amino-1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona

A uma solugdo do produto da fase B (2,36 g, 7,40 mmol) e
trifenilfosfina (2,13 g, 8,14 mmol) em THF seco (30 mL) a —40°C sob azoto foi
adicionado dietilazodicarboxilato (1,48 g, 8,51 mmol). O banho de gelo foi
removido e a solugdio foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A
reac¢do foi concentrada e redissolvida em EtOAc (70 mL). Gas HCl seco foi feito
borbulhar através de uma solugéo durante 5 minutos & temperatura ambiente € a

solucdo foi agitada durante uns 45 minutos adicionais. O precipitado resultante
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fot filtrado, lavado com EtOAc e seco conseguindo 1,50 g (85%) do produto:
H RMN (CDCI;/CD;0D) 6 2,33 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 3,97 (m, 2H), 4,23 (m,
1H), 7,73 (d, J=8Hz, 2H), 7,86 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C;H;;N;0cl . 0,33 H,O:
C, 54,23; H, 5,24; N, 17,25.
Encontrado: C, 54,65; H, 5,19; N, 17,25.
O produto foi convertido na base livre dividindo entre NaHCO;

saturado € EtOAc, foi concentrado e utilizado directamente na reacg@o seguinte.

D. Preparacdo de [1-( 4-cianofenil)—Z-pirrolidinona-3-aminocarbonil]-[ (3S)-

vinil]-B-alanina.

A uma solugdo de trifosgénio (42 mg, 0,14 mmol) em 1,2-
diclorometano (1 mL) foi adicionada uma solug¢do do produto da fase C (85 mg,
0,42 mmol) e diisopropiletilamina (108 r;lg, 0,84 mmol) em 1,2-dicloroetano (2
mL). depois da agita¢@o a temperatura ambiente durante 30 minutos, hidrocloreto
de (3S)-vinil-B-alanina sélido (76 mg, 0,42 mmol) e diisopropiletilamina pura
(54 mg, 0,42 mmol) foram adicionados sequencialmente. A reacgdo foi agitada a
65°C durante 2 horas, deitada em HCI diluido e foi extraida com EtOAc. A
frac¢do organica foi seca (MgS0,), filtrada através de uma cama de gel de silica

(EtOAc) e concentrada.

A trituragio e filtragdo do residuo a partir de Et,0 deu 110 mg
(70%) do produto (p.f. 113-115°C).

Analise Calc. para C;oH,,N,Oy,:
C,61,61; H, 5,99; N, 15,13.
Encontrado: C, 61,60; H, 5,62; N, 15,21.
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E. Preparacdo de 3S-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-pirrolidinil]-

amino]carbonil]amino]-4-pentenoato de etilo

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase D
(440 mg, 1,19 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 1, fase F
conseguindo 306 mg (59%) do produto [p.f. 203-205°C (dec.)]:
H RMN (300 MHz, d;-DMSO) $ 1,18 (t, J=7Hz, 3H), 1,96 (m, 1H), 2,35-2,55
(m, 3H), 3,80 (m, 2H), 4,06 (q, J=7Hz, 2H), 4,39-4,56 (m, 2H), 5,03-5,18 (m,
2H), 5,84 (m, 1H), 7,87 (d, J=8Hz, 2H), 7,92 (d, J=8Hz, 2H).

Exemplo 16

Acido 3(S)-[{[[ 1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-

pirrolidinilJamino]carbonil]amino]-4-pentinéico

O

O R\ OH
NH,

HCI

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do exemplo
15, fase E (280 mg, 0,56 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 2

conseguindo 160 mg (72%) do produto como o sal HCI [p.f. 185-187°C (dec.)].

Andlise Calc. para C;7H»,N504Cl. 1,1 H,O:
C,49,12; H, 5,87; N, 16,85.
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Encontrado: C, 49,01; H, 5,76; N, 16,41.

Exemplo 17

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-5-

(trimetilsilil)-4-pentinoato de etilo

Q\/L ¢ e
CH3

O composto em titulo foi preparado da maneira do Exemplo 1
substituindo  3-amino-5-trimetilsililpent-4-inoato de etilo por 3(S)-amino-4-
pentenoato de etilo e 4cido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por acido 1-
(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético na fase E do Exemplo 1. O acido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que o acido
1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do exemplo 1 substituindo cloreto de
5-bromovalerilo por cloreto de 4-bromobutirilo na fase A do exemplo 1. O
produto final foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando condi¢des do
Exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por:
C RMN (CDs0D) ) 6 -1,0, 13,8, 22,7, 26,9, 37,6, 39,2, 40,7, 39,6, 51,6, 61,1,
70,8, 119,0, 127,3, 128,4, 148,6, 166,6, 171,5, 171,6, 173,3.
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Exemplo 18

acido 3S-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetilJamino]-5-

(trimetilsilil)-4-pentindico

CH3

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do Exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC e fase reversivel utilizando condi¢des do
Exemplo 1 para conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por
C RMN (CD;0D) ) & -1,6, 22,1, 26,2, 37,0, 38,5, 40,7, 39,1, 39,8, 51,0, 70,6,
77,8, 119,0, 126,7, 128,4, 148,5, 166,6, 171,5, 171,6, 173,3.




Exemplo 19

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinil]acetilJamino]-4-pentinoato

de etilo

0
o CHy
N NHT C
’ ~
X NcH
H,N
NH

A uma solugdo (30 mL) do produto final do exemplo 17 (332 mg,
0,772 mmol) foi adicionado 2 equivalentes de fluoreto de tetrabutilaménio (1,544
mmol de uma solugio em THF a 1M) a 23 °C sob argon. Depois de 1 hora, a
mistura de reacgdo foi concentrada in vacuo e purificada por HPLC fase
reversivel como descrito no exemplo 1 fase F para se conseguir o composto em
titulo. O produto foi verificado por :
C RMN (CD;0D) 6 12,7, 21,7, 26,0, 36,7, 37,4, 38,7, 39,6, 50,7, 60,2, 70,9,
81,4, 126,1, 126,4, 128,1, 148,2, 166,8, 169,1, 171,0, 172,9.
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Exemplo 20

Acido 3-[[[1-] 4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-4-

pentindico
0]
0 OH
N
NH C QCH
H,N 0
NH

O composto em titulo foi preparado por tratamento do produto final
do exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do
exemplo 2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as
condi¢des do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi
verificado por:

H RMN (CD;0D) 6 1,63-1,94 (m, 2-CH,), 2,48-2,78 (m, 2-CH,), 3,52-3,71 (m,
CH,), 4,76-4,94 (m, CHN), 7,42-7,72 (m, PhH).

Analise Calc. para C19H22N404 1,3 CF3C02H 1,4 Hzoi
C, 47,70, H, 4,84; N, 10,30.
Encontrado: C, 47,56; H, 4,53; N, 10,42.



Exemplo 21

3-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-piperidi.nillacetil]amino]-6,6-dimetil-

4-heptinoato de etilo

NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do Exemplo
1 substituindo 3-amino-6,6-dimetil-4-heptinoato de etilo por (S)-3-amino-4-
pentenoato de etilo. O produto foi purificado por HPLC utilizando condi¢des do
exemplol para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por :
C RMN (CDs;OD) 6 12,4, 21,2, 25,4, 29,1, 36,3, 37,3, 38,3, 39,9, 50,2, 59,6,
75,6, 91,3, 125,9, 127,6, 128,2, 166,7, 168,9, 171,6, 172.8.
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Exemplo 22

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-piperidinil] acetil]Jamino]-6,6-

dimetil-4-heptindico

H,N

NH

0] corﬁposto em titulo foi preparado por tratamento do produto final
do anterior exemplo com esterase de figado de porco da mesma maneira do
exemplo 2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as
condi¢bes do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi
verificado por:

C RMN (CD;0D) & 20,7, 24,8, 28,6, 36,6, 37,6, 37,7, 39,1, 49,7, 75,6, 91,3,
125,1, 127,4, 146,7, 166,7, 168,9, 171,6, 172.8.




3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -piperidinil]acetil]Jamino]-5-fenil-4-

pentinoato de etilo

H,N

NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 3-amino-5-fenil-4-pentinoato de etilo por (S)-3-amino-4-
pentenoato de etilo. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel
utilizando as condigdes do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O
produto foi verificado por:
C RMN (CD;0D) 8 13,8, 22,7, 27,0, 37,7, 39,1, 39,2, 39,7, 40,7, 40,8, 51,7,
61,2, 82,8, 87,7, 123,7, 127,1, 127,3, 127,4, 128,7, 128,9, 129.0, 131,9, 149,2,
166,8, 170,4, 172,3, 173,9.
Espectrometria de massa FAB (MH+) = 475
Analise Calc. para C27H;,N,O, mais 1,2 CF 3CO,H:

C, 57,76, H, 5,14; N, 9,16.
Encontrado: C, 57,78; H, 4,80; N, 9,18.
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Exemplo 24

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-piperidinil]acetil]amino]-5-

fenil-4-pentindico

H,N

'NH

O composto em titulo foi preparado por tratamento do produto final
do anterior exemplo com esterase de figado de porco da mesma maneira do
exemplo 2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as
condigdes do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi
verificado por:

C RMN (CD;0D) & 21,4, 25,6, 29,8, 34,9, 50,4, 81,3, 86,6, 121,8, 125,3, 126,0,
127,3,127,5, 127,7, 130,6, 148,2, 166,7, 170,9, 171,2, 172.8.

Anélise Calc. para CpsHy6N4O4 mais 1,0 CF;CO,H:
C, 55,36; H, 5,13; N, 9,56.
Encontrado: C, 55,32; H, 4,94; N, 9,49.
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Exemplo 25

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinil]acetil]amino]-butanoato de

0
joils
NH” ScH,

etilo

HoN
NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 3-aminobutanoato de etilo por (S)-3-amino-4-pentenoato de etilo.
O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes do
exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por:
C RMN (CD;0D) & 13,8, 19,7, 22,7, 27,0, 38,0, 39,8, 41,1, 43,1, 51,7, 60,9,
127,1, 127,4, 129,1, 140,5, 166,8, 170,4, 172,3, 173,9.

Analise Calc. para C,yH,3N4O,4 mais 1 CF;CO,H:
C, 52,59; H, 5,82; N, 11,15.
Encontrado: C, 52,38; H, 6,13; N, 11,56.
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Exemplo 26

Acido 3-[[[1-[4~( aminoiminometil)fenil]-2-o0xo0-3-piperidinil]acetil]amino]-

butandico
0
_ O CH
_N
NH CHa
H,N O
NH

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condi¢des
do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por:

C RMN (CD;0D) & 19,2, 22,2, 26,5, 37,4, 39,2, 40,3, 42,5, 51,2, 126,4, 126,9,
128,6, 140,5, 166,7, 170,9, 171,2, 172,8.

Analise Calc. para C,gH,43N4O,; mais 1 CF;CO,H e 0,5 H,O:
C,49,69; H, 5,42; N, 11,59.
Encontrado: C, 49,46; H, 4,95; N, 11,42.
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Exemplo 27

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -piperidinil]acetil]amino]-3-

fenilpropanoato de etilo

— 0
o ¢ o7 CH,
oaas
HN ©
NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo

1 substituindo 3-amino-3-fenilpropanoato de etilo por (S)-3-amino-4-pentenoato
de etilo. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as
condi¢des do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi
verificado por:

C RMN (CD;0D) 6 12,5, 21,5, 25,8, 36,7, 38,6, 40,0, 49,7, 50,5, 59,9, 125.4,
125,7,126,2, 126,7, 127,7, 127,9, 140,7, 148,8, 166,8, 170,3, 171,2, 172 4.

Analise Calc. para C,sH30N4O4 mais 1 CF;CO,H e 0,5 H,O:
C, 56,54; H, 5,62; N, 9,77.
Encontrado: C, 56,86; H, 5,25; N, 9,92.




Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0xo-3-piperidinil]acetilJamino]-3-

fenilpropanéico

@)
o) OH
_ N
NH
H,N O
NH

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do

exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condicdes
do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por:

C RMN (CD;OD) 6 22,7, 26,8, 37,9, 39,8, 40,9, 50,8, 51,7, 126,5, 126,8, 126.9,
127,3,127,4,127,7, 128,8, 129,0, 141,8, 149,2, 166,8, 172,4, 173,0, 173,9.

Analise Calc. para Cy3H,6N404 mais 1,1 CF3CO,H e 1,0 H,O :
C, 53,48; H, 5,18; N, 9,90.
Encontrado: C, 53,75; H, 4,78; N, 9,87.
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Exemplo 29

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetillamino]-4-

pentenoato de etilo

| 0
o 07 T CH,
: N CH,
NH
0

NH

H,N

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 4cido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por acido 1-(4-
cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético da fase E do Exemplo 1. O 4cido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que 4cido 1-
(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do exemplo 1 substituindo o cloreto de 5-
bromovalerilo por cloreto de 4-bromobutirilo da fase A do Exemplo 1. O produto
foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes do exemplo 1
para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por:
H RMN (CD;0D, 2 diast.) § 1,11 (sobrepondo t, J= 6Hz, CH3), 1,59-1,98 (m, 2
CHy), 2,38-2,72 (m, 2-CHy), 3,52-3,73 (m, CH,), 3,96 (sobrepondo q, J=6Hz),
4,64-4,74 (m, CHN), 4,95-5,14 (m, CH,=), 5,67-5,80 (m, CH), 7,42 (d, J=8Hz,
PhH), 7,69 (d, J=8Hz, PhH), 9,08 ¢ 9,28 (2s, NH)
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Exemplo 30

Acido 3(S)-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-

pentendico

O
') OH
N
- | NH
H,N o | Hy
NH

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes
do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por:

H RMN (CD;0D) & 1,59-1,98 (m, 2 CH,), 2,28-2,85 (m, 2-CH,), 3,62-3,81 (m,
CH,), 4,59-4,74 (m, CHN), 5,03-5,19 (m, CH,=). 5,67-5,91 (m, CH), 7,58 (d,
J=8Hz, PhH), 7,84 (d, J=8Hz, PhH), 9,08 e 9,28 (2s, NH).
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Exemplo 30 A

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinil JacetilJamino]-propanoato

de etilo, isdmero B enantiomericamente enriquecido

0

0
,//‘( O/\C Hi

NH

- . . . -
indica um tinico isémero no local
do estereocentro

HaN

NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo B-alanina por 3(S)-amino-4-pentenoato de etilo e¢ acido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético por acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-
acético na fase E do Exemplo 1. O 4cido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético
foi preparado da mesma maneira que o acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-
acético do Exemplo 1 substituindo cloreto de 5-bromovarerilo por cloreto de 4-
bromobutirilo na fase A do Exemplo 1.0 écido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-
acético foi resolvido da mesma maneira que o acido 1-(4-cianofenil)-2-
pirrolidinona-3-acético do Exemplo 5 e tem a seguinte rotagio ([a]p> = + 42,5°,
¢ 0,521, MeOH). O produto final foi purificado por HPLC de fase reversivel
utilizando as condi¢des do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo
([alp™ = +30,9° ¢ 0,110, MeOH). O produto foi verificado por:
C RMN (CD;0D) & 13,7, 22,7, 26,9, 34,2, 35,6, 37,8, 39,7, 51,6, 60,9, 126.6,
127,3, 129,0, 148,6, 172,5, 173,3, 174,2.
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Anélise Calc. para C;gH»¢N4O,; mais 1,1 CF;CO,H e 1,5 H,0:
C, 48,33; H, 5,76; N, 10,63.
Encontrado: C, 48,50; H, 5,40; N, 10,56.

Exemplo 30 B

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -piperidinil]acetil]lamino]-

propandico, isdmero B enantiomericamente enriquecido

o

OH
. NH

HoN

NH

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condi¢des
do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo ([o]p> = + 35,1°, ¢ 0,163,
MeOH). O produto foi verificado por: |
C RMN (CD;0D) 6 22,6, 26,9, 33,9, 35,6, 37,8, 39,7, 51,6, 126,3, 127,3, 129,0,
166,7, 173,3,173,9, 174,2.

Anélise Calc. para C;;H,N40, mais 1,2 CF;CO,H e 1,5 H,0:
C,46,49; H, 5,07; N, 11,18.
Encontrado: C, 46,61; H, 4,70; N, 11,16.
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Exemplo 30 C

Acido 3- [[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-3-(3-

tienil)propandico, isémero B enantiomericamente enriquecido

0
2 OH
' NH
S
N
HoN

NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo etil 3-amino-3-(3-tienilo)propandico por 3(S)-amino-4-pentenoato
de etilo e 4cido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por 4cido 1-(4-
cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético na fase E do Exemplo 1. O acido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que o 4cido
1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 1 substituindo cloreto de
5-bromovarerilo por cloreto de 4-bromobutirilo na fase A do Exemplo 1.0 4cido
1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi resolvido da mesma maneira que o
acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 5. O produto final
foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes do exemplo 1
para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por:
H RMN (CD;0D) 6 1,52-1,63 (m, 2 CH,), 2,04-2,46 (m, 2-CH,), 3,14-3,38 (m,
CH,), 4,95-5,08 (m, CHN), 6,61-6,82 (m, 3H, ArH), 7,05-7,14 (m, 2H, ArH),
7,31-7,46 (m, 2H, ArH).

Analise Calc. para CyHpN40,4S mais 1,3 CF;CO,H e 1,5 H,O:
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C,46,95; H, 4,72; N, 9,28.
Encontrado: C, 47,00; H, 5,33; N, 9,49.

Exemplo 30 D

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-piperidinil]acetil]amino]-3-(3-

furanil)propanoato de etilo, isdmero B enantiomericamente enriquecido

0
0
. O/\CH3
NH
0 . | N
0
N
HoN

NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 3-amino-3-(3-furanilo)propanoato de etilo por 3(S)-amino-4-
pentenoato de etilo e acido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por 4cido 1-
(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético na fase E do Exemplo 1. O 4cido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que o 4cido
1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 1 substituindo cloreto de
5-bromovarerilo por cloreto de 4-bromobutirilo na fase A do Exemplo 1. O 4cido
1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi resolvido da mesma maneira que o
acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 5. O produto final
foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes do exemplo 1
para se conseguir o composto em titulo ([a]p> = -2,2°, ¢ 0,045, MeOH). O

produto foi verificado por:

C RMN (CD;0D) 6 12,8, 21,7, 26,1, 37,0, 38,9, 39,4, 42,2, 60,2, 108.6, 125,6,



126,4, 128,2, 139,0, 143,0, 148,2, 166,7, 170,7, 171,6, 173,0.
Analise Calc. para Cy3HgN,4Os mais 1,2 CF;CO,H e 1,1 H,0:
C, 51,09; H, 5,30; N, 9,38.

Encontrado: C, 50,73; H, 4,89; N, 9,12.

Exemplo 30 E

Acido 3(S)-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-3-

(3-furanil)propandico, isdmero B enantiomericamente enriquecido

o)
@]
OH
NH

o) . l N

0
N
HoN
NH

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
5. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condi¢des
do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo ([a]p> = + 5,1°, ¢ 0,039,
MeOH). O produto foi verificado por:

C RMN (CD;0D) 6 22,7, 26,9, 37,8, 39,7, 39,9, 43,0, 51,6, 109,4, 126,6, 127,2,
127,3, 129,0, 139,8, 143,7, 149,1, 166,7, 172,3, 173,2, 173,9.

Analise Calc. para C;;HsN4Os mais 1,2 CF;CO,H e 0,5 HI:
C, 50,00; H, 4,54; N, 9,97.
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Encontrado: C, 50,26; H, 4,08; N, 9,99.

Exemplo 30 F

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-3-(2-

furanil)propanoato de etilo, diasteredmeros

O CHs
0
o
NH o)
O -
W,
N
HoN
NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 3-amino-3-(2-furani‘lo)pr0panoato de etilo por 3(S)-amino-4-
pentenoato de etilo e 4cido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por 4cido 1-
(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético na fase E do Exemplo 1. O acido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que o acido
1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 1 substituindo cloreto de
5-bromovarerilo por cloreto de 4-bromobutirilo na fase A do Exemplo 1. O acido
1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi resolvido da mesma maneira que o
acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 5. O produto final
foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes do exemplo 1
para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por:
C RMN (CD;OD) 6 12,7, 21,6, 25,8, 36,8, 37,5, 38,7, 50,6, 60,1, 105,5, 109,5,
126,1, 126,3, 128,0, 141,5, 148,0, 166,7, 170,1, 171,5, 172,8.




Analise Calc. para C23H28N405 mais 1,0 CF3C02H 5 0,5 HzOZ
C, 53,28; H, 5,37; N, 9,94.
Encontrado: C, 52,94; H, 4,98; N, 9,85.

Exemplo 30 G

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-3-(2-

furanil)propandéico, diastereémeros

0
0
OH
NH 0
O * l
Y
N
H,N
NH

O composto em titulo foi pfeparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes
do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por:

C RMN (CD;0D) 6 22,7, 26,9, 37,9, 38,3, 39,8, 44,8, 47,8, 51,8, 106,6, 110,6,
127,4, 127,5, 129,1, 142,6, 149,2, 166,7, 172,6, 173,1, 174,0.

Analise Calc. para C21H24N405 mais 1,1 CF3C02H [ 1,0 HzO:
C, 50,13; H, 4,91; N, 10,08.
Encontrado: C, 49,77; H, 4,60; N, 9,99.
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Exemplo 30 H

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil JacetilJamino]-3-(4-

metoxifenil)propanoato de etilo

o GCHs
;A
HQN\(Q o] O,CHs
NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 3-amino-3-(4-metoxifenil)-propanoato de etilo por (S)-3-amino-4-
pentenoato de etilo. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel
utilizando as condi¢des do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O
produto foti verificado por:
C RMN (CD;0D) & 13,6, 22,6, 26,9, 37,8, 39,6, 41,1, 50,2, 51,6, 60,9, 114,1,
126,8, 127,3, 128,0, 129,0, 149,0, 159,4, 166,7, 171,5, 172,2, 173 8.

Analise Calc. para Cy6H3,N,Os mais 1,8 CF;CO,H e 0,5 H,O:
C, 51,17; H, 5,05; N, 8,06.
Encontrado: C, 51,29; H, 4,68; N, 8,46.
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Exemplo 30 1

Acido 3-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-o0x0-3-piperidinil]acetil]amino}-3-(4-

metoxifenil)propandico

0
- Q OH
HzNﬂ © O/CH3
NH

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do

exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes
do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por:

C RMN (CD;0D) & 1,57-2,07 (m, 2 CHy), 2,54-2,92 (m, 2-CH,), 3,62-3,83 (m,
CHy), 5,28-5,38 (m, CHN), 6,83-6,91 (m, 2H, ArH), 1 (m, 2H, ArH), 7,23-7,33
(m, 2H, ArH), 7,46-7,58 (m, 2H, ArH), 7,78-7,84 (m, 2H, ArH)..

Analise Calc. para Cy4H,3N405 mais 1,0 CF;CO,H e 1,5 H,O:
C, 52,61; H, 5,43; N, 9,44.
Encontrado: C, 52,69; H, 5,02; N, 9,43.
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Exemplo 30 J

Acido 3(S)-[[[1-[4~( aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-

4-pentendico, isomero A enantiomericamente enriquecido

O

0 ‘)\OH

0O NH
HN * CH,
ava
HaN

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 4cido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por acido 1-(4-
cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético da fase E do Exemplo 1. O acido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que o 4cido
1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 1 substituindo cloreto de
5-bromovalerilo por cloreto de 4-bromobutirilo da fase A do Exemplo 1. O 4cido
1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi resolvido da mesma maneira que o
acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 5, com excepgio
de que o acetato de etilo foi substituido por acetonitrilo. O composto em titulo foi
preparado tratando o produto final da fase anterior com esterase de figado de
porco da mesma maneira que no Exemplo 2. O produto final foi purificado por
HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes do exemplo 1 para se conseguir
o composto em titulo ([oc]D25 = -109,8°C, ¢ 0,051, MeOH).O produto foi
verificado por:
C RMN (CD;0D) 6 21,9, 26,1, 37,1, 38,5, 38,9, 48,0, 50,9, 114,1, 126,6, 1282,
136,8, 166,7, 172,1, 172,5, 173,2.
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Exemplo 30 K

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinillacetil]Jamino]-4-

pentenoato de etilo, isomero B enantiomericamente enriquecido

0o

0] CHj3

CH,
HaN

NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 4cido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por 4cido 1-(4-
cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético da fase E do Exemplo 1. O 4cido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que o 4cido
1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 1 substituindo cloreto de
5-bromovalerilo por cloreto de 4-bromobutirilo da fase A do Exemplo 1. O 4cido
1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi resolvido da mesma maneira que o
acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 5. O produto final
foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condi¢des do exemplo 1
para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por:
C RMN (CD;0D) & 13,6, 22,5, 26,8, 37,8, 39,3, 48,0, 51,5, 60,9, 114,9, 126,3,
127,2,128,9, 137,2, 166,7, 172,5, 172,4, 173,8.
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Exemplo 30 L

Acido 3(S)-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-

4-pentenoico, isomero B enantiomericamente enriquecido

0

CH

CHa
HoN

NH

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condig¢des
do Exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por: |
C RMN (CD;0D) 6 12,5, 26,8, 37,8, 39,1, 39,6, 51,6, 112,0, 114,9, 117,3, 127,2,
128,9, 129,9, 1374, 149,0, 166,7, 172,4, 173,3, 173,8.
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Exemplo 30 M

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinil Jacetil]Jamino]-4-

pentinoato de etilo, isémero B enantiomericamente enriquecido

o)
- 0 /(M\O/\CH:,
oﬁk N Sescn
N
HoN

NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo 3(S)-amino-4-pentinoato de etilo por 3(S)-amino-4-pentenoato de
etilo e acido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por acido ‘1-(4-cianofenil)-2-
pirrolidinona-3-acético na fase E do Exemplo 1. O 4cido 1-(4-cianofenil)-2-
piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que o 4cido 1-(4-
cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 1 substituindo cloreto de 5-
bromovarerilo por cloreto de 4-bromobutirilo na fase A do Exemplo 1. O 4cido 1-
(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi resolvido da mesma maneira que o
acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 5. O produto final
foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condi¢des do exemplo 1
para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por:
C RMN (CD;0D) 6 13,3, 22,1, 26,4, 37,5, 37,9, 39,3, 51,4, 60,9, 71,6, 81,6,
114,7, 127,0, 128,8, 148,6, 166,7, 170,4, 172,1, 173,5.
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Exemplo 30 N

Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-4-

pentindico, isomero B enantiomericamente enriquecido

HoN

NH

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condi¢des
do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por:

C RMN (CD;0OD) 6 1,72-2,14 (m, 2 CH,), 2,54-2,92 (m, 2-CH,), 3,37 (4,
J=1,5Hz, CC-H), 3,54-3,83 (m, CH,;), 4,97-5,07 (m, CHN), 7,57 (d, 2H, J=8Hz,
ArH), 7,83 (d, 2H, J=8Hz, ArH)..




Exemplo 30 P

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-butirato

de etilo

N
NH CHs

HoN

NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo

1 substituindo 3(S)-amino-butirato de etilo por (S)-3-amino-4-pentenoato de

etilo. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as

condigbes do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi

verificado por:
C RMN (CDs0D) 6 13,7, 19,6, 22,6, 26,9, 27,6, 37,9, 39,6, 40,9, 43,0, 51,7, 60,8,

126,6, 127,3, 129,0, 149,1, 172,3, 172,4, 173,9.
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Exemplo 30 Q

Acido 3(S)-[I[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]Jamino]-

butirico

0O

o=

NH,

E/LOH
H Q
: NH” “CH;
N
0

O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condi¢des
do Exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por:

C RMN (CD;0D) & 19,7, 22,8, 26,9, 37,8, 39,7, 40,74, 42,9, 51,7, 105,5, 126,5,
127,4,129,1, 174,0.
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Exemplo 30 R

3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil J]amino]-3-fenil-

propionato de etilo

0
NH,'
0~ CH;
H 0O
: NH
N
0

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do Exemplo

1 substituindo 3(S)-amino-3-fenil-propionato de etilo por 3-(S)-amino-4-
pentenoato de etilo. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel
utilizando as condigdes do exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O

produto foi verificado por:
H RMN (CD;0D) 1,2 (t, 3 CH3), 1,8-2,05 (m, CH,), 2,7 (m, CH,) 2,8-2,9 (m,
CHy), 3,6-3,9 (m, CH,), 4,1 (q, 2-CH,), 5,4 (t, NH), 7,2-7,85 (m, PhH).

Exemplo 30 S

Acido 3 S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinilJacetil]Jamino]-3-

fenil-propidnico

NH,
OH

NH
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O composto em titulo foi preparado tratando o produto final do
exemplo anterior com esterase de figado de porco da mesma maneira do exemplo
2. O produto foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes
do Exemplo 1 para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado
por:

C RMN (CD;0D) 6 22,0, 26,1, 37,0, 39,0, 40,2, 50,0, 50,9, 96,8, 125,9, 126,1,
126,6, 126,9, 128,1, 128,3, 141,4, 148,4, 171,6, 172,6, 173,2.

Exemplo 30 T

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-3-(3-

tienil)propanoato de etilo, isémero B enantiomericamente enriquecido

O

0 QEt

NH

o) l N\

S
N
HoN
NH

O composto em titulo foi preparado da mesma maneira do exemplo
1 substituindo etil 3-amino-3-(3-tienilo)propandico por 3(S)-amino-4-pentenoato
de etilo e 4cido 1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético por acido 1-(4-
cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético na fase E do Exemplo 1. O 4cido 1-(4-
cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi preparado da mesma maneira que o 4cido
1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 1 substituindo cloreto de
5-bromovarerilo por cloreto de 4-bromobutirilo na fase A do Exemplo 1.0 4cido

1-(4-cianofenil)-2-piperidona-3-acético foi resolvido da mesma maneira que o



acido 1-(4-cianofenil)-2-pirrolidinona-3-acético do Exemplo 5. O produto final
foi purificado por HPLC de fase reversivel utilizando as condigdes do exemplo 1
para se conseguir o composto em titulo. O produto foi verificado por:
H RMN (diastereémeros -CD;0D) § 1,20,1,21 (2t, CHj), 1,72-1,83 (m, 2-CH,),
2,55-2,93 (m, 2-CH,), 3,63-3,87 (m, CH,), 4,06-4,15 (2q, CH,), 5,46-5,53 (m,
CHN), 7,07-7,83 (m, 7H, ArH).

Exemplo 31

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-pirrolidinilJacetilJ]amino]-propionato

de etilo, trifluoroacetato, isémero B enantiomericamente enriquecido

CO,Et

. /CF3 0 f
HO,C
2 NWNH
H o
NH,

A. Preparagdo de 3-[[[[1-(4-cianofenil)]-2-oxo0-3-pirrolidinil]acetil]amino]-

propionato de etilo, isdémero B enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
5, fase A (550 mg, 2,25 mmol) e hidrocloreto de éster etilico B-alanina (380 mg,
2,47 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1, fase E conseguindo-se
690 mg (89%) do produto.
'H RMN (CDCl,) & 1,27(t, J=7Hz, 3H), 1,97 (m, 1H), 2,40-2,58 (m, 4H) 2,77
(dd, J=5Hz, J=15Hz, 1H), 3,08 (m, 1H), 3,53 (q, J=7Hz, 2H), 3,83 (m, 2H), 4,15
(q, J=7Hz, 2H), 7,66 (d, J=8Hz, 2H), 7,80 (d, J=8Hz, 2H).




B. Preparagdo de  3-[[[1-(4-aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]-

acetilJamino]propionato de etilo, isémero B enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A
(680 mg, 1,98 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1, fase F
conseguindo-se 630 mg (67%) do produto como o sal TFA seguindo-se
cromatografia de fase reversivel.
'"H RMN (ds-DMSO) & 1,19 (t, J=7Hz, 3H), 1,81 (m, 1H), 2,29 (m, 2H), 2,46 (t,
J=THz, 2H), 2,58 (m, 1H) 2,98 (m, 1H), 3,28 (m, 2H), 3,83 (m, 2H), 4,07 (q,
J=7Hz, 2H), 7,87 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Andlise Calc. para C,,Hy5sN4O4F; ;
C, 50,63; H, 5,31; N, 11,81.

Encontrado: C, 50,64; H, 5,31; N, 11,77.

Exemplo 32

acido 3-[[[1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetilJamino]-

propidnico, trifluoroacetato, isémero B enantiomericamente enriquecido

CO,H

CF
Padk:

)
NWNH
H@ O
NH, H

HO,C
,0

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo




(L
33, fase B (150 mg, 0,316 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 2
conseguindo-se 78 mg (55%) do produto como o sal TFA seguindo-se
cromatografia de fase reversivel.
'H RMN (d¢-DMSO0) & 1,81 (m, 1H), 2,28 (m, 2H), 2,39 (t, J=7Hz, 2H), 2,58 (m,
1H) 2,96 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 3,83 (m, 2H), 7,85 (d, J=8Hz, 2H), 7,92 (d,
J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C18H21N406F3 . 1H20,
C, 46,55; H, 4,99; N, 12,06.

Encontrado: C, 46,42; H, 4,69; N, 12,23.

Exemplo 33

3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-pirrolidinil]Jamino]-

carbonil]amino]propionato de etilo, trifluoroacetato

CO,Et
| 0
N NH’MNH
H,N o ]
[, o Co;

A. Preparacio de 3-[[[[1-(4-cianofenil)]-2-0x0-3-pirrolidinil]amino]-

carbonil]aminolpropionato de etilo

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo

15, fase C (322 mg, 1,60 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 17, fase
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D substituindo hidrocloreto de etil B-alanina por hidrocloreto de (3S)-vinil-B-
alanina conseguindo-se 340 mg (62%) do produto depois da trituragio com Et,0.
'H RMN (CDCL;) § 1,27 (t, J=7Hz, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,54 (t, J=6Hz, 2H), 2,82
(m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,76-3,88 (m, 2H), 4,14 (q, J=7Hz, 2H), 4,48 (m, 1H),
7,67 (d, J=8Hz, 2H), 7,81 (d, J=8Hz, 2H).
Analise Calc. para C,7H(N4O, . 0,25 H,O:

C, 58,52; H, 5,92; N, 16,06.
Encontrado: C, 58,59; H, 6,08; N, 15,92.

B. Preparagdo de 3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-pirrolidinil]-

amino]carbonil]amino]propionato de etilo, trifluoroacetato

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A
(210 mg, 0,52 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1, fase F
conseguindo-se 187 mg (76%) do produto como o sal TFA seguindo-se
cromatografia de fase reversivel.
'H RMN (ds-DMSO) & 1,20 (t, J=7Hz, 3H), 1,95 (m, 1H), 2,35-2,48 (m, 3H),
3,24 (m, 2H), 3,75-3,87 (m, 2H), 4,07 (q, J=7Hz, 2H), 4,45 (m, 1H) 7,87 (d,
J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C;gH4NsOgF; ;
C, 48,00; H, 5,09; N, 14,73.
Encontrado: C, 47,81; H, 5,23; N, 14,59.




Acido 3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-

irrolidinilJamino]carbonil]Jamino]propidnico, trifluoroacetato

CO,H
o)
N NHkNH
H,N 0
CO,H
/
NH FaC

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
37, fase B (100 mg, 0,21 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 2
conseguindo-se 33 mg (35%) do produto como o sal TFA seguindo-se
cromatografia de fase reversivel.
'H RMN (dg-DMSO) & 1,95 (m, 2H), 2,32-2,48 (m, 3H), 3,22 (m, 2H), 3,75-3,87
(m, 2H) 4,55 (m, 1H), 7,86 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C7H,(NsO4F; . 0,75 H,0;
C, 44,30; H, 4,70; N, 15,20.
Encontrado: C, 44,67; H, 4,54; N, 14,65.
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Exemplo 35

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-azetidinil]acetil]Jamino]-4-pentenoato

de etilo
/\U/NH QEt
T Y
N__.
- \O
HoN
NH
A. Preparacio de N-(4-cianofenil)-3-bromopropanamida

Uma solugdo de 4-aminobenzonitrilo (12,5 g, 106 mmol) e
dimetilanilina (14,3 g, 121 mmol) em 600 mL de CH,Cl,, ¢ arrefecida num banho
de gelo sob argon, e cloreto de 3-bromopropionilo (18,1 g, 106 mmol) é
adicionado gota a gota durante 20 minutos. A mistura de reacgdo é deixada
- aquecer até a temperatura ambiente. Depois de 2 horas, a mistura ¢ diluida com
CH,Cl; e lavada com HCl a 1N, NaCl saturado, foi seca (MgSQ,) e concentrada.
O composto em titulo foi verificado por:

C RMN (CD;0D) 6 25,6, 38,9, 117,8, 118,9, 132,2, 141,7, 168.

B. 1-(4-cianofenil)-2-azetidinona.

A uma solugio agitada de NaH (0,264 g, 11,0 mmol) (60% p/p
dispersdo em 6leo mineral) em DMF/CH,Cl, (20 mL/80 mL) é adicionada ao
produto da fase A (2,52 g, 10,0 mmol) em DMF/CH,CIl, (20 mL/80mL) durante

um periodo de 3,5 horas. A reacg@o ¢ agitada a temperatura ambiente durante 3,5

horas, e é diluida com EtOAc (300 mL) e lavada com KHSO, a IN. A fase
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organica ¢ adicionalmente lavada com NaCl saturado, é seca (MgSO.) e
concentrada.

C RMN (CDCl;) & 35,9, 38,0, 116,1, 118,5, 133,0, 141,8, 168,5.

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-azetidinil]acetillamino]-4-pentenoato

de etilo

O composto em titulo pode ser preparado seguindo os processso C-
F do exemplo 1 substituindo o 1-(4-cianofenil)-2-azetidinona por 1-(4-
cianofenil)-2-pirrolidinona na fase C. O composto final pode ser verificado por H

RMN.
Exemplo 36

3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-

pirrolidinil]Jamino]carbonil]amino]propionato de etilo, trifluoroacetato, isdmero

A enantiomericamente enriquecido

0
0 J)‘\C)/'\CH3
N N)L NH F
N F
0

F

H 0

NH, OH

A. Preparacdo de 1-(4-cianofenil)]-3-amino-pirrolidin-2-ona. Isdmero A

enantiomericamente enriquecido

A uma suspensdo do produto do exemplo 15, fase C (4,75 g, 20
mmol) em NaCl saturado (20 mL) foi adicionada NaOH a 1N (20 mL, 20 mmol),
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A mistura foi extraida 3 X com EtOAc, lavada (NaCl saturado), seca (MgSO,). A
este filtrado (aproximadamente 250 mL) foi adicionada uma solugfio de acido
(S)-(-)-mandélico em EtOAc (50 mL). O precipitado branco foi filtrado, lavado
com EtOAc e seco. O produto foi recristalizado 7 X a partir de EtOH
conseguindo-se 940 mg do produto [p.f. 172-173°C, [a]p> = 38,6 (MeOH,
c=9,58 mg/mL)]. Este material foi convertido na base livre como descrito
anteriormente conseguindo-se 480 mg do produto (p.f. 106-107°C, [a]p> = +19,5
(MeOH, ¢=10,25 mg/mL) 94% e.c.). Pureza enantiomérica determinada por
analise HPLC quiral utilizando uma coluna CR(-)Crownpak (15 ¢cm x 4,0 mm) e
elui¢do isocratica com 1% HCIO,4 aquoso a 1,2 mL/min. O detector foi ajustado a

254 nm.

de 1-(4-cianofenil)]-2-o0xo0-3-pirrolidinil]amino]-

carbonilJamino]propionato de etilo. Isémero A enantiomericamente enriquecido

B. Preparacio 3-

A uma suspensio de 1,1’-carbonildiimidazole (572 mg, 3,55 mmol)
em piridina (2,5 mL) a 5°C sob azoto foi adicionado hidrocloreto de 3-amino-
propionato de etilo sélido (545 mg, 3,55 mmol). A solugdo resultante foi agitada
a 5°C durante 15 minutos, diluida com 2,5 mL de DMF e removida a partir do
banho de gelo. O produto da fase A (700 mg, 2,96 mmol) foi adicionado todo de
uma vez € a mistura de reacgéo foi agitada a 75-80°C durante 2 horas. Depois do
arrefecimento até a temperatura ambiente, a solugio resultante foi diluida com 15
mL de HCI a IN. O precipitado branco foi filtrado, lavado com H,O e seca. A
trituragdo e filtragdo a partir de éter metil t-butilico produziu 844 mg do produto
(p.f. 168,5-169°C). O processamento da extracgdo do filtrado com EtOAc

produziu 110 mg adicionais do produto (94% em todo o lado ).

'H RMN (ds-DMSO) & 1,27 (t, J=7Hz, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,54 (t, J=6Hz, 2H),
2,82 (m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,76-3,88 (m, 2H), 4,14 (q, J=7Hz, 2H), 4,48 (m, 1H)
7,67 (d, J=8Hz, 2H), 7,81 (d, J=8Hz, 2H).




Analise Calc. para C7H;oN4Oy;
C, 59,29; H, 5,85; N, 16,27.
Encontrado: C, 58,94; H, 5,71; N, 16,13.

C. Preparacdo de 3-[[[[1-(4-aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-pirrolidinil]-

amino]carbonillaminolpropionato de etilo, trifluoroacetato. IsdOmero A

enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B
(600 mg, 1,74 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1, fase F
conseguindo-se 600 mg (73%) do produto como o sal TFA seguindo
cromatografia de fase reversivel [p.f. 229-229.5 (dec.)].

'H RMN (ds-DMSO) § 1,20 (t, J=7Hz, 3H), 1,95 (m, 1H), 2,35-2,48 (m, 3H),
3,24 (m, 2H), 3,75-3,87 (m, 2H), 4,07 (q, J=7Hz, 2H), 4,45 (m, 1H), 7,87 (d,
J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para CjoH 24N5O¢F;:
C, 48,00; H, 5,09; N, 14,73.
Encontrado: C, 47,86; H, 4,71; N, 14,56.
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Exemplo 37

Acido 3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0x0-3-

irrolidinilJamino]carbonil]lamino]propandico, trifluoroacetato. Isdbmero A

enantiomericamente enriquecido

0 OH

NH, OH

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
36, fase C (0,50 g, 1,25 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 2
conseguindo 400 mg (71%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia

de fase reversivel [p.f. 222-223°C (dec.)].

'"H RMN (dg-DMSO) § 1,95 (m, 2H), 2,32-2,48 (m, 3H), 3,22 (m, 2H), 3,75-3,87
(m, 2H), 4,55 (m, 1H), 7,86 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C17H20N506F3 . Va HzOZ
C, 45,18; H, 4,57; N, 15,50.
Encontrado: C, 45,05; H, 4,22; N, 15,29.



Exemplo 38

3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-pirrolidinillamino]-

carbonil]amino]propionato de etilo, trifluoroacetato. Isdmero B

enhantiomericamente enriquecido

NH, CH

A. Preparacdo de 1-(4-cianofenil)]-3-amino-pirrolidin-2-ona. Is6mero B

enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
15, fase C (1,42 g, 7,08 mmol) de uma maneira semelhante ao exemplo 40, fase
A, substituindo 4cido (S)-(-)-mandélico por acido (R)-(+)-mandélico. O produto
foi recristalizado 3 X a partir d¢ MeOH conseguindo-se 800 mg do produto [p.f.
172-175°C, [a]p>’ = -63,7 (MeOH, c= 9,26 mg/mL)]. Este material foi suspenso
em h,O (5 mL) e foi neutralizado com um equivalente de NaOH a 1IN (2,23 mL).
A base livre precipitada foi filtrada, lavada com agua e seca, conseguindo-se 410
mg do produto (p.f. 104,5-105,5°C, [a]p>’ = -18,9 (MeOH, c= 10,59 mg/mL),
>99% e.e). Pureza enantiomérica foi determinada por analise HPLC quiral
utilizando uma coluna CR(-)Crownpak (15 cm x 4,0 mm) ¢ eluigdo isocratica

com 1% HCIO,4 aquoso a 1,2 mL/min. O detector foi ajustado a 254 nm.
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B. Preparacdo de 3-[[[[1-(4-cianofenil)-2-0x0-3-pirrolidinillamino]carbonil]-

amino]propionato de etilo, trifluoroacetato. Isdmero B enantiomericamente

enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A
(400 mg, 1,99 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 40, fase B
conseguindo 560 mg (82%) do produto [p.f. 170,5-171°C, [at]p> = +16,9 (CHCl,,
¢ = 14,46 mg/mL)]. (dec.)].

'"H RMN (CDCl3) & 1,27 (t, J=7Hz, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,54 (t, J=6Hz, 2H), 2,82
(m, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,76-3,88 (m, 2H), 4,14 (q, J=7Hz, 2H), 4,48 (m, 1H),
7,67 (d, J=8Hz, 2H), 7,81 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C;;HoNsOy:
C, 59,29; H, 5,85; N, 16,27.
Encontrado: C, 59,09; H, 5,79; N, 16,20.

C. Preparacdo de  3-[[[[1-(4-aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-pirrolidinil]-

amino]carbonil]amino]propionato de etilo, trifluoroacetato. Isdmero B

enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B
(560 mg, 1,63 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1, fase F
conseguindo 590 mg (76%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia
de fase reversivel [p.f. 223-224°C (dec.)].

'H RMN (d¢-DMSO) & 1,20 (t, J=7Hz, 3H), 1,95 (m, 1H), 2,35-2,48 (m, 3H),
3,24 (m, 2H), 3,75-3,87 (m, 2H), 4,07 (q, J=7Hz, 2H), 4,45 (m, 1H), 7,87 (d,
J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).
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Analise Calc. para C;9H;4NsOg4Fs:
C, 48,00; H, 5,09; N, 14,73.
Encontrado: C, 47,64, H, 4,72; N, 14,55.

Exemplo 39

Acido 3-[[[[1 -(4-aminoiminometil)fenil]-2-o0xo0-3-

pirrolidinilJamino]carbonil]Jamino]propidnico, trifluoroacetato. Isémero B

enantiomericamente enriquecido

0 OH

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
38, fase C (0,10 g, 0,21 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 2
conseguindo-se 55 mg (56%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia

de fase reversivel [p.f. 222-223°C (dec.)].

'"H RMN (d¢-DMSO) § 1,95 (m, 2H), 2,32-2,48 (m, 3H), 3,22 (m, 2H), 3,75-3,87
(m, 2H), 4,55 (m, 1H), 7,86 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C;7H;oNsOgF;:
C, 45,64; H, 4,51; N, 15,66.




Encontrado: C, 45,51; H, 4,36; N, 15,78.

Exemplo 40

3-[[[[1-(4-aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-

pirrolidinil]Jamino]carbonil]Jamino]butanoato de etilo, trifluoroacetato. Isémero B

enantiomericamente enriquecido

COLEL

o) J:
Q\N)L NH~ “CHs
H
HoN Q |

NH -

A. Preparacdo de 3(R)-aminobutanoato (R)-mandelato de etilo

Uma solugdo de hidrocloreto de 3-aminobutirato de etilo (4,5 g,
26,8 mmol) em 27 mL de NaOH a 1IN foi extraido 2 X com EtOAc. A fracgdo
organica foi seca (Na,SO,) e concentrada sob pressio reduzida. A recristalizago
do residuo 3 x a partir de EtOAc conseguiu 1,93 g (51%) do produto como um
diastereémero quiral \inico como determinado por espectroscopia RMN (p.f. 125-

125°C).
'"H RMN (300 MHz, CDCl;) § 1,00 (d, J=7Hz, 3H), 1,27 (t, J=7Hz, 3H), 2,23-
2,45 (m, 2H), 3,13 (m, 1H), 4,13 (q, J=7Hz, 2H), 4,85 (s, 1H), 7,17-7,33 (m, 3H),

7,41 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para Cy4H;;NOs:




C, 59,35; H, 7,47; N, 4,94.
Encontrado: C, 59,03; H, 7,51; N, 4,83.

B. Preparagdo  de  3(R)-[[[[1-(4-cianofenil)-2-0x0-3-pirrolidinil]amino]-

carbonil]amino]butanoato de etilo. Isémero B enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A
(375 mg, 1,32 mmol) e o produto do exemplo 38, fase A (260 mg, 1,1 mmol) de
uma maneira semelhante ao Exemplo 36, fase E conseguindo 295 mg (73%) do
produto (p.f. 177,5-179°C).
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,20-1,30 (m, 6H), 2,05 (m, 1H), 2,53 (m, 2H),
2,83 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 4,15 (q, J=7Hz, 2H), 4,19 (m, 1H), 4,48 (m, 1H),
7,68 (d, J=8Hz, 2H), 7,82 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C;gH,,N,0,. 0,1 H,O:
C, 60,02; H, 6,21; N, 15,56.

Encontrado: C, 60,29; H, 6,21; N, 15,06.

C. Preparagdo de 3(R)-[[[[1-(4-aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3-pirrolidinil]-

amino]carbonil]amino]butanoato de etilo, trifluoroacetato. Isémero B

enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B
(600 mg, 1,68 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1, fase F
conseguindo 440 mg (55%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia
de fase reversivel [p.f. 220-221°C (dec.)].
'H RMN (d,-DMSO) & 1,08 (t, J=7Hz, 3H), 1,98 (t, J=7Hz, 3H), 1,95 (m, 1H),
2,32 (dd, J=7Hz, J=15 Hz, 1H), 2,45-2,50 (m, 2H), 3,75-3,87 (m, 2H), 3,95 (m,




1H), 4,06 (q, J=7Hz, 2H), 4,41 (m, 1H), 7,87 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d, ]=8Hz,
2H).

Anélise Calc. para C,)H,sNsOgF;:

C, 49,08; H, 5,35; N, 14,31.
Encontrado: C, 48,83; H, 5,54; N, 13,97.

Exemplo 41

Acido 3(R)-[[[[1-( 4-aminoiminometil)fenil}-2-0x0-3-

pirrolidinilJamino]carbonil]Jamino]butandico, trifluoroacetato. Isémero B

enantiomericamente enrigquecido

COzH

o
. QN/U\NH/\Cw
H
HoN 0
NH

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
40, fase C (70 mg, 0,14 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 2
conseguindo 48 mg (73%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia

de fase reversivel [p.f. 179-181°C (dec.)].
'H RMN (d-DMSO) & 1,08 (d, J=7Hz, 3H), 2,94 (m, 1H), 2,27 (dd, J=7Hz,
J=15Hz, 1H), 2,35-2,50 (m, 2H), 3,75-3,87 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 4,43 (m, 1H),

7,86 (d, J=8Hz, 2H), 7,93 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C18H22N506F3 . 1,5 HzO:




C, 44,26; H, 5,16; N, 14,34.
Encontrado: C, 44,00; H, 4,69; N, 14,06.

Exemplo 42

3(S)-[[[[1-(4-aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-

pirrolidinilJamino]carbonil]amino]benzenopropanoato de etilo, trifluoroacetato.

Isémero B enantiomericamente enriquecido

CO,Et

HaN

NH

A. Preparagdo de 3(S)-[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]benzenopropanoato

de etilo

A uma solugdo agitada de N-Boc-D-fenilglicina (5,02 g, 20 mmol),
N-metilmorfolina (2,02 g, 20 mmol) em EtOAc (100 mL) a 0°C foi adicionado
cloroformato de isobutilo (2,73 g, 20 mmol). Depois de 15 minutos a mistura de
reac¢do foi filtrada para remover os sais de amina depois foi adicionada uma
solugdo etérea de diazometano (60 mL, 30 mmol). O banho de arrefecimento foi
removido € a reacgdo agitada 4 temperatura ambiente durante 2 horas. A reacgdo
foi purgada com azoto durante 15 minutos para remover o excesso de
diazometano. A reacg@o foi diluida com EtOAc, lavada com HCl a IN, NaHCO;
saturado, e seca (MgSO,). A evaporagiio do solvente conseguiu diazocetona em

bruto em bruto a qual foi dissolvida em EtOH (100 mL) e depois foi tratada




sequencialmente com AgO,CPh (1,6 g, 7 mmol) e trietilamina (6,06 g, 60
mmol). Depois de 20 horas a mistura de reacgio foi concentrada e
cromatografada (gel de silica, 15% EtOAc/hexanos) conseguindo 4,90 g (85%)
do produto como um éleo incolor.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1,17 (t, J=7Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 2,73-2,92 (m,
2H), 4,07 (q, J=THz, 2H), 5,10 (m, 1H), 5,48 (m, 1H), 7,22-7,39 (m, 5H).

B. Preparacgdo de hidrocloreto de 3(S)-aminobenzenopropanoato de etilo

Gas HCI seco foi feito borbulhar através de uma solugdo do
produto da fase A (3,0g, 10,2 mmol) em EtOAc (50 mL) a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Depois da agitagio durante 30 minutos adicionais, o solvente
foi removido sob pressdo reduzida conseguindo 2,30 g (98%) do produto como
um 6leo amarelo.

'H RMN (300 MHz, d-DMSO) & 1,03 (t, J=7Hz, 3H), 3,02 (dd, J=10Hz,
J=15Hz, 1H), 3,25 (dd, J=6Hz, J=15Hz, 1H), 3,96 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 7,3-7,6
(m, 5H), 8,93 (s, 3H).

C. Preparacio de 3(S)-[[[[1-(4-cianofenil)-2-o0x0-3-pirrolidinil J]amino]-

carbonil]amino]benzeno propanoato de etilo, trifluoroacetato. Isomero B

enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase B
(685 mg, 2,9 mmol) e o produto do Exemplo 42, fase A (600 mg, 2,9 mmol) de
uma maneira semelhante ao Exemplo 40, fase B conseguindo 564 mg (47%) do
produto (p.f. 108-109°C (dec.)].
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1,16 (t, J=7Hz, 3H), 2,00 (m, 1H), 2,77-2,93 (m,
3H), 3,81 (m, 2H), 4,05 (q, J=7Hz, 2H), 4,50 (m, 1H), 5,26 (m, 1H), 7,20-7,35
(m, SH), 7,66 (d, J=8Hz, 2H), 7,80 (d, J=8Hz, 2H).
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Analise Calc. para Cy3H,4N40;. 1/3 H,O:
C, 64,79; H, 5,83; N, 13,14.
Encontrado: C, 64,65; H, 5,58; N, 13,18.

D. Preparagdo de 3(S)-[[[[1-(4-aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]-

amino]carbonil]Jamino]benzenopropanoato de etilo, trifluoroacetato. [somero B

enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase C
(450 mg, 1,07 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1, fase F
conseguindo 430 mg (73%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia
de fase reversivel [p.f. 223-224°C (dec.)].

'H RMN (d-DMSO0) 8 1,14 (t, J=7Hz, 3H), 2,03 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,80 (m,
2H), 3,84 (m, 2H), 4,04 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 5,05 (t, J=7Hz, 1H), 7,23-7,44 (m,
5H), 7,92 (d, J=8Hz, 2H), 7,97 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para CyoHsNsOgF3:
C, 49,08; H, 5,35; N, 14,31.
Encontrado: C, 48,83; H, 5,54; N, 13,97.




Exemplo 43

Acido 3(S)-[[I[1-( 4-aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-

pirrolidinilJamino]carbonil Jamino]benzenopropandico, trifluoroacetato. Isdémero

B enantiomericamente enriquecido

[

| 0
: Q:NHJLNH/\Q
Hsz 0
NH |

COyH

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
42, fase D (105 mg, 0,18 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 2
conseguindo 46 mg (46%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia
de fase reversivel [p.f. 198-199°C (dec.)].
'"H RMN (dg-DMSO) & 1,94 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 3,80 (m, 2H),
4,44(m, 1H), 5,05 (q, J=7Hz, 1H), 7,20-7,44 (m, 5H), 7,92 (d, J=8Hz, 2H), 7,97
(d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para C,;H,3Ns0,4F; . 2 H,O:
C,49,37; H, 5,04; N, 12,52.
Encontrado: C, 49,07; H, 5,62; N, 12,43.




Exemplo 44

3(S)-[II1-[4-( aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]JacetilJamino]-3-

(furanil)propanoato de etilo, trifluoroacetato. Isémero B enantiomericamente

enriquecido

@)
0]
OEt
NH
o) I AN
0]
N
HoN
NH

A. Preparacdo de 3( S)-[[[1-(4-cianofenil)-2-oxo0-3-pirrolidinilJacetil]amino]-

3-(3-furanil)propanoato de etilo. Isémero B enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
5 (550 mg, 2,25 mmol) e 3(S)-amino-3-(3-furanil)propanoato de etilo,
trifluoroacetato (740 mg, 2,50 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1,
fase E conseguindo-se 900 mg (98%) do produto utilizado directamente na
reacgdo seguinte.
'H RMN (300 MHz, CDCL;) 6 1,20 (t, J=7Hz, 3H), 1,94 (m, 1H), 2,37-2,50 (m,
3H), 2,72-2,88 (m, 2H), 3,08 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 4,08 (q, J=7Hz, 2H), 5,42
(m, 1H), 6,39 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,61 (d, J=8Hz, 2H), 7,80 (d,
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J=8Hz, 2H).

B. Preparacdo de 3(S)-[[[1-(4-aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]-

acetil]amino]-3-(3-furanil)propanoato de etilo, trifluoroacetato. Isémero B

enantiomericamente enriquecido

O composto em titulo foi preparado a partir do produto da fase A
(900 mg, 2,20 mmol) de uma maneira semelhante ao Exemplo 1, fase F
conseguindo 200 mg (17%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia
de fase reversivel [p.f. 207-208°C (dec.)].
'"H RMN (300 MHz, de-DMSO) § 1,16 (t, J=7Hz, 3H), 1,83 (m, 1H), 2,20-2,40
(m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,74 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 4,05 (q, J=7Hz,
2H), 5,22 (m, 1H), 6,46 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,87 (d, J=8Hz,
2H), 7,92 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para Cy,H»7N404F3. 3/4 H,0:
C,52,03; H, 5,18; N, 10,11.
Encontrado: C, 51,96; H, 4,96; N, 9,94.
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Exemplo 45

Acido 3(S)-[[[1-( 4-aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinilJacetilJamino]-3-

(3-furanil)propandico, trifluoroacetato. Isdmero B enantiomericamente

enriquecido

0
0
OH
NH

) l N

0
N
HoN
NH

O composto em titulo foi preparado a partir do produto do Exemplo
44, fase B (150 mg, 0,28 mmol) de uma maneira semelhante a0 Exemplo 2
conseguindo 62 mg (45%) do produto como o sal TFA seguindo cromatografia
de fase reversivel [p.f. 200-201°C (dec.)].
'H RMN (dg-DMSO) & 1,85 (m, 1H), 2,20-2,38 (m, 2H), 2,55-2,73 (m, 3H), 2,98
(m, 1H), 3,83 (m, 2H), 5,18 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,58 (m, 1H),
7,87 (d, J=8Hz, 2H), 7,92 (d, J=8Hz, 2H).

Analise Calc. para Cy,H,3N40,F;5 . 1 H,O:
C,49,81; H, 4,75; N, 10,56.
Encontrado: C, 49,59; H, 4,53; N, 10,29.

A actividade do inibidor de ligagdo de plaquetas dos compostos do

presente invento pode ser demonstrado pelos ensaios apresentados em seguida.
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Inibigcdo de Agregacdo de Plaquetas Humanas (PRP)

Plasma rico em plaquetas foi preparado a partir de sangue total com
citrado (3,8% citrato de Na, 1:10 em 30 ml sangue) retirado da veia antecubital
(n = 1). PRP foi preparado por centrifugagdo (Sorvall RC3C, DuPont,
Wilmington, DE) do sangue total a 1000 x g durante 3 min., deixando o
centrifugado parar sem ser retardado. O plasma pobre em plaquetas (PPP) foi
preparado por centrifugagdo de PRP a 2000 x g durante 10 min. O sangue foi
obtido a partir de dadores que foram seleccionados para mostrarem contagem de
plaquetas numa gama de 2,5 até 3,5 x 10° /ml com respostas de agregacdo de
~70-80 unidades. A agregagdo foi medida num agregémetro de 4 canais (modelo
PAP-4C, Bio/Data Corp. Hatboro, PA). Aliquotas de PPP foram utilizadas para
normalizar o agregémetro para medida de maxima transmissio de luz. A

agregacdo de plaquetas foi medida como um aumento na transmissio da luz.

PRP (aliquota 430 pl) foi pre-incubada com 50 pl de varias
concentragdes do composto (dissolvido em 10% ETOH/agua a uma concentragéo
de 10° M. Os compostos foram diluidos para a concentragdo desejada com 0,9%
NaCl) durante 2 min a 37°C, com agita¢do a 900 rpm, no agregoémetro. O
colagénio de estoque (Chronolog, Havertown, PA, equine tendin ) foi diluido
1:10 com uma solugédo de 5% dextrose e 4gua. A resposta de controlo do veiculo
foi obtida adicionando 20pl de colagénio diluido a aliquota n#o tratada de PRP +
50 ul salina. A concentragio de colagénio final foi de 4 pl/ml. A agregagio foi
registada durante 3 minutos seguindo-se a adigdo do colagénio. (Méxima
agregac@o foi conseguida em 2 min). A percentagem de inibigdo foi calculada por
comparagdo de colagénio tratado e de controlo. A percentagem de inibi¢do foi
calculada por comparagdo de amostras tratadas e de controlo. ICs, foi calculada
graficamente a partir das curvas de respostas-dose. A média de valores e erros

normalizados foram calculados utilizando os ICs, das experiéncias individuais.
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Analises estatisticas foram feitas por variancia desigual, teste de t-
Student desemparelhado [Minitab Reference manual, Minitab Inc., State College,

PA (1988)]. O significado estatistico ¢ assumidos quando se encontros p<0,05.

Agregacido de Plaguetas In-Vitro em PRP — (Cio)

Cdes fémeas ou machos saudaveis foram alimentados durante 8
horas antes da retirada do sangue; entio 60 ml de sangue total foi recolhido
utilizando uma agulha borboleta e uma seringa plastica de 30 cc com 6 ml de
0,129 M citrato de sédio tamponado (3,8%) (tirados de um minimo de trés cies e
o sangue foi reunido).A seringa foi rodada cuidadosamente enquanto o sangue
era retirado para misturar o citrato. O plasma rico em plaquetas (PRP) foi
preparado por centrifugagio a 975 x g durante 3,17 minutos & temperatura
ambiente, deixando a centrifugado encostar num batente sem travagem. O PRP
foi removido do sangue com uma pipeta plastica e colocado num tubo de
centrifugagdo conico Corning tapado de 50 ml o qual foi mantido a temperatura
ambiente. O plasma pobre em plaquetas (PPP) foi preparado centrifugando o
restante sangue a 2000 x g durante 15 minutos a temperatura ambiente deixando
o centrifugado encostar a um batente sem travagem. A contagem de plaquetas no
PRP foi habitualmente de 2-4 x 10° plaquetas por ml. 400 ul da preparagdo PRP e
50 pul do composto a ser testado ou solugfo salina foram pre-incubados durante 2
minutos a 37°C num agregémetro BioData (BioData, Horsham, PA). 50 ul de
colagénio (diluido 1:3 com solugdo 5% dextrose e 4gua, concentragdo final de 33
pg/ml, tenddo equino, Chronolog, Havertown, PA.) foi adicionado as cuvetes e a
agregagdo foi monitorada durante 3 minutos. Todos os compostos sdo testados

em duplicado. Os resultados séo calculados como se segue:

Percentagem de controlo = [(OD maximo menos OD inicial do composto)

dividido por (OD maximo menos OD inicial de controlo da solugiio salina)] x




100. A % de inibigdo = 100 — (percentagem de controlo).

Os resultados do ensaio para os compostos do presente invento e a

suas concentragdes inibidoras médias (ICsq) sdo registadas no Quadro I. ICs (se

um composto mostrou 50% inibig¢do) foram calculados graficamente a partir da

curva de resposta dose. (NT no quadro seguinte significa ndo testado.)

QUADRO I
Exemplo PRP Cio PRP Humano
ICso (UM) ICso (UM)
2 0,072 NT
4 0,052 0,055
6 1,6 0,85
8 0,18 0,18
10 0,17 0,26
12 0,39 0,29
14 0,12 NT
16 0,17 0,10
18 0,18 NT
20 0,19 NT
22 0,59 NT
24 0,17 0,19
26 0,38 0,28
28 0,25 0,16
30 0,12 NT
30B 0,24 NT
30C 0,16 NT
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30E 0,070 .
30G 0,19 T
301 0,18 NI
307 13% 1uM T
30L 0,059 .
SN 0,059 N7
32 0,091 o1
34 0,125 T
37 30% 1 uM 015
39 0,090 T
4l 0,039 NI
2 0,62 T
=z 0,050 .

Lisboa, 25 de Outubro de 2000
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REIVINDICACOES

1. Composto de Férmula

i
; = .
NH#K/J | -

NH,

0

ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel em que R; é seleccionado a partir do
grupo que consiste em hidrogénio, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;

R’ ¢ seleccionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquilode 1 a 6
atomos de carbono, alquenilo C,-Cg; alquinilo C,-Cg; fenilo,

todos opcionalmente substituidos por fenilo, alcoxi C;-C4 ou tri-alquil C,-Cg
sililo;

X ¢ seleccionado a partir do grupo que consiste em

0 N

/lLNH—- e _Nn/l!\NH_.

m € um inteiro 2 ou 3;

n € um inteiro O ou 1.

2. Composto de acordo com a Reivindicagdo 1 em que X €
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]
3. Composto de acordo com a Reivindicagio 2 em que m é 2.
4. Composto de acordo com a Reivindicacio 3 em quenél.
5. Composto de acordo com a Reivindicagio 4 seleccionado a

partir do grupo que consiste em

Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3 -pirrolidinil]acetil]amino]-4-
pentendico.

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-4-
propidnico.

Acido 3-[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinilJacetil Jamino]-
butdnico.

Acido 3 [[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0x0-3 -pirrolidinil]acetil]Jamino]-3-
fenilpropionico.

Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-4-
pentindico. |

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinil]acetil]Jamino]-

propandico.

6. Composto de acordo com a Reivindicagio 4 seleccionado a

partir do grupo que consiste em

3(S)-[I[1 —[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]aceti1]amino]-4-
pentenoato de etilo.
3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino] -4-

propionato de etilo.




3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil ]amino]-4-butanoato
de etilo.

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetilJ]amino]-3-
fenilpropionato de etilo.
3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil Jacetil]amino]-4-
pentinoato de etilo.
3-[[[1-[4-(aminoiminometi1)feni1]-2-oxo-3-pirrolidinil]acetil]amino]-propanoato

de etilo.

7. Composto de acordo com a reivindicago 2 em que m é 3.
8. Composto de acordo com a Reivindicagdo 7 em quen é 1.
9. Composto de acordo com a Reivindicagdo 8 seleccionado a

partir do grupo que consiste em

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-ox0-3 -piperidinil]acetil]aminb]-4—
pentindico.

Acido  3-[ [[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetilJamino]-6,6-
dimetil-4-heptindico.

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil Jacetil]amino]-5-
fenil-4-pentindico.

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0xo-3-piperidinil]acetil]Jamino]-
butanodico.

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetilJ]amino]-3-
fenilpropandico.

Acido 3(S)-[[[1- [4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]Jacetil Jamino]-4-
pentendico.

Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil|acetilJamino]-




Acido 3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetilJamino]-

pentendico.

propanoico.

Acido 3-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]Jamino]-3-(4-
metoxifenil)propanodico.

Acido 3(S)-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-piperidinilJacetilJ]amino]-4-
pentendico.

Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetilJamino]-4-
pentenodico.

Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3 -piperidinil]acetil]amino]-4-
pentinodico.

Acido 3 S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-4-
butirico.

Acido  3S-[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]Jamino]-3-

fenil-propidnico.

10.  Composto de acordo com a Reivindicagdo 8 seleccionado a

partir do grupo que consiste em

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]Jamino]-4-pentinoato
de etilo.

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0x0-3-piperidinil Jacetil]amino]-6,6-dimetil-
4-heptinoato de etilo.
3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3-piperidinil]acetil]Jamino]-5-fenil-4-
pentinoato de etilo.
3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo0-3-piperidinil]acetil]amino]-butanoato de
etilo.

3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-o0x0-3-piperidinil ]Jacetil]Jamino]-3-

fenilpropanoato de etilo.




3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetilJamino]-4-
pentenoato de etilo.
3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetilJamino]-propanoato
de etilo. |
3-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil]amino]-3-(4-
metoxifenil)propanoato de etilo.
3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil Jacetil ]amino]-4-
pentenoato de etilo.
3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetilJamino]-4-
pentinoato de etilo.
3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinilJacetil]Jamino]-butirato
de etilo.

3S-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil ]amino]-3-fenil-

propionato de etilo.

11.  Composto de acordo com a Reivindicagdo 8 seleccionado a

partir do grupo que consiste em

3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil Jamino]-5-
(trimetilsilil)-4-pentinoato de etilo.
Acido 3(S)-[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-piperidinil]acetil J]amino]-5-

(trimetilsilil)-4-pentinoico.

12, Composto de acordo com a Reivindicagiio 1 em que X é
@]

BN

NH NH

13.  Composto de acordo com a Reivindicagdo 11 em que n é 0.
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14. Composto de acordo com a Reivindicagio 12 em que m é 2,

15. Composto de acordo com a Reivindicagiio 13 seleccionado a

partir do grupo que consiste em

3(S)-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinil]Jamino]carbonil]-

amino]-4-pentenoato de etilo.

Acido 3S-[[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-4-pentendico.

3 [[[1-[4—(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]amino]-
propanoato de etilo.

Acido  3-[[[ [1 -[4-(aminoiminometi1)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-propandico.

3-[[[[1- [4-(aminoiminometi1)fenil]-2_-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil] amino]-
propionato de etilo.

Acido  3-[[[[1 -[4—(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-propandico.

3(R)-[[[[1-[4-(aminoiminometil)fenil]-2-0x0-3 -pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-butanoato de etilo.

Acido 3(R)-[[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinil Jamino]carbo-
nil]Jamino]-butandico.

309)-[ [[1-[4-(aminoiminometi1)fenil]-2-ox0-3-pirrolidinil]amino]carbonil]-
amino]-benzenopropanoato de etilo.

Acido 3(S)-[[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo-3-pirrolidinilJamino]carbo-
nilJamino]-benzenopropandico.
3-[[[[1-[4-(aminoiminometil)feni1]-2-oxo-3-pirrolidinil]amino]carbonil]amino]—
2(S)-[[(fenilmetoxi)carbonilJamino]-propanoato de etilo; e

Acido 3-[[[[1 -[4-(aminoiminometil)fenil]-2-oxo—3-pirrolidinil]amino]carbonil]-




amino]-2(S)-[ [(fenilmetoxi)carbonil]amino]-propanéico.

16.  Composto de acordo com a Reivindicagdo 1, em que o
composto € sal acetato.

17. Composto de acordo com a Reivindicagdo 1, em que o
composto ¢ éster etilico de N-[[[1-[4-(aminoiminometi1)fenil]-2-0xo-3(S)-

pirrolidinil]amino]carbonil]-Balanina.

18.  Composi¢io farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente efectiva do composto da férmula de acordo com a

Reivindicagido 1.

19.  Composigio farmacéutica de acordo com a Reivindicagéo 18
em que o composto ¢ seleccionado a partir do grupo de acordo com qualquer

reivindicagdo 5, 6, 9, 10, 11, 15, 16 ou 17.

20.  Utilizagdo de um composto da férmula de acordo com a
Reivindicagdo 1 para a preparagio de um medicamento para o tratamento de um

mamifero para inibir a agregacdo de plaquetas.

21.  Utilizagdo de acordo com a Reivindicagdo 20 em que o
composto € seleccionado a partir do grupo de acordo com qualquer uma das

Reivindicagdes 3, 6, 9,10, 11, 15, 16, ou 17.

Lisboa, 25 de Qutubro de 2000
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