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DESCRIPCION

Sal de tartrato de [(s)-2-[metil-3-(2-ox0-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metilpiperacin-1-il)-3-oxo-
propillamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico

La invencién se refiere a una nueva sal de [(S)-2-[metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-
piperacin-1-il)-3-oxo-propillJamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico a su forma cristalina, a su preparacién y a su
uso terapéutico.

La [(S)-2-[metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillamida de acido 5-
cloro-tiofeno-2-carboxilico corresponde al compuesto de formula (1) posterior:

Formula (1)

El compuesto de formula (l) en su forma de hidrocloruro y un procedimiento para su preparacion se describen en el
documento WO 2009/103440.

Este compuesto, entre otras clorotiofenoamidas, se describe como un inhibidor de los factores de coagulacion Xa y
trombina.

Sin embargo, la base libre del compuesto de férmula (1), asi como su sal de hidrocloruro que se obtiene segun el
documento WO 2009/103440, son ambos amorfos y por lo tanto dificilmente procesables industrialmente.

Asi, existe una necesidad de un inhibidor facilmente procesable de los factores de coagulaciéon Xa y trombina.

Se ha encontrado ahora que la sal del acido L-2,3-dihidroxibutanodioico (también conocido como &cido L-tartarico)
de este mismo compuesto exhibe propiedades ventajosas, que lo hacen particularmente adecuado para el uso del
mismo como principio activo en un medicamento.

Una materia de la invencion es asi la sal del acido L-tartarico (o sal de L-tartrato) de [(S)-2-[metil-3-(2-oxo-pirrolidin-
1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico, su
preparacion y su aplicacion terapéutica.

Otra materia de la invencion es la forma cristalina de la sal de &cido L-tartarico de [(S)-2-[metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-

il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillJamida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico, cuyas
caracteristicas fisicoquimicas se describen posteriormente.

Caracterizacién de la forma cristalina
Difractograma de rayos X

El difractograma de rayos X del polvo se registr6 partiendo de las muestras en polvo de la sal de L-tartrato del
compuesto de formula ().

El analisis se llevd a cabo en el difractémetro D8 Advance (Bruker-Siemens) equipado con una camara de
temperatura Anton-Paar TKK que exhibe una disposicion en reflexion, que posee geometria de enfoque de tipo
Bragg-Brentano (6-6).

Un tubo de anticatodo de cobre proporciona la radiacién incidente (AKa1=1,5406 y 1,5444 angstroms).

El registro de los diagramas a temperatura ambiente tiene lugar a de 4 a 45 grados en 26.

Lineas caracteristicas del difractograma se dan en la tabla posterior
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Tabla 1

Angulo - 2 8 ° | Intensidad Relativa %

9,158 46,6
9,612 41,7
12,374 30,0
15,602 56,3
16,117 31,2
16,379 77,6
17,923 58,6
18,893 31,4
19,492 42,3
20,480 48,2
21,312 50,7
23,958 38,0
24,539 100,0
24,621 91,8
25,298 63,4
25,360 63,5

El difractograma de la sal de L-tartrato del compuesto de férmula (l) se presenta en la figura 1.

La sal de L-tartrato del compuesto de féormula (I) es un sélido cristalino. La mdexamon del difractograma muestra que
es una fase cristalina pura (grupo espacial P21; volumen de las celdillas 1618 A3 ).

Espectro infrarrojo

El espectro infrarrojo (IR) del L-tartrato del compuesto de formula (1) se registrd en un espectrometro de IRTF Nexus
entre 4000 y 400 cm', con una resolucién de 4 cm™. Este espectro se caracteriza por las bandas de absorcion
dadas en la tabla posterlor

Tabla 2

A(cm™)
3223
1684
1556
1334
1159
795

Termograma

El andlisis termodinamico diferencial llevado a cabo sobre el compuesto de la invencion no exhibia ningun episodio
térmico antes de la fusion a 203,9°C.

Otra materia de la invencién es un procedimiento para la preparacion de la sal de tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-0x0-
pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillamida  de  &cido  5-cloro-tiofeno-2-
carboxilico y de su forma cristalina.
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Segun la invencion, la sal de tartrato de la invencidn se puede preparar en una reaccion de formacién de sal, al
hacer reaccionar el compuesto de férmula (I) en su forma libre con &cido tartéarico en un disolvente.

El compuesto de férmula (l) se puede obtener segln el siguiente procedimiento:
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Alternativamente, el compuesto de férmula (I) se puede preparar segun uno de los procedimientos descritos en el
documento WO 2009/103440.
10
El ejemplo que sigue describe la preparacion de la sal de tartrato del compuesto de férmula (1) de la invencion segun
el esquema general descrito anteriormente.
Se usan las siguientes abreviaturas y formulas empiricas:
15

EtOAc acetato de etilo

Boc terc-butoxicarbonilo
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DAP acido diaminopimélico
T3P anhidrido propilfosfonico
EtOH etanol

DIEA  N,N-diisopropiletilamina
HCI cloruro de hidrégeno
MeTHF 2-metiltetrahidrofurano
+BuOK terc-butdxido potasico
THF tetrahidrofurano

iPrOH isopropanol

°C grados Celsius

Etapa (a): Cloruro de 5-cloro-tiofeno-2-carbonilo (Compuesto Ill)

A partir de 100 g (1,1 eq) de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico de formula (Il), se obtuvo el cloruro de acido de
férmula (l1l) mediante la reaccién con 1,5 eq de cloruro de tionilo en 1,4 volimenes de tolueno a 80°C.

Etapa (b): Acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-propiénico (Compuesto 1V)

El medio de reaccion que comprendia el cloruro de acido (compuesto 1ll) obtenido en la etapa (a) se hizo fluir sobre
una solucién a 5°C que comprendia 1 eq de Boc-DAP-OH en presencia de 3,3 eq de NaOH al 30% en 3 volimenes
de THF y 1,2 volimenes de agua a fin de obtener el compuesto de férmula (IV), que se aislé después de la
evaporacion.

Etapa (c): Ester terc-butilico de acido [1-{[(5-cloro-tiofeno-2-carbonil)-amino]-metil}-2-(4-metil-piperacin-1-il)-2-oxo-
etil]-carbamico (Compuesto V)

El compuesto (V) se obtuvo al acoplar 3 eq de compuesto (IV) obtenido en la etapa (b) con metilpiperacina con 1,5
eq de T3P como un agente de acoplamiento en solucién en EtOAc durante 18 horas.

A continuacién, el compuesto (V) se extrajo con EtOAc y a continuacién se aislé mediante cristalizacion en de 1,5 a
2 volumenes de EtOAc.

Etapa (d): [2-Amino-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propil]-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (Compuesto
Vi)

El compuesto (VI) se obtuvo al hidrolizar la funcién Boc del compuesto (V). El compuesto (V) en 6,5 volimenes de
EtOH y 0,36 de agua se hizo fluir sobre 3 eq de HCl acuoso 12 N calentado (70°C) durante 1 hora.

Etapa (e): N-(3-Bromo-2-metil-fenil)-4-cloro-butiramida (Compuesto VIII)

El compuesto (VIIl) se preparéd al acilar 200 g de 3-bromo-metilanilina (compuesto VII) con 1 eq de cloruro de 4-
clorobutirilo en presencia de 1,2 eq de DIEA en 5 volimenes de THF, a 20°C .

Después de 2 horas, la mezcla resultante se hizo fluir sobre 13 eq de agua a 15°C, conduciendo a la precipitacion
del compuesto VIII.
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Etapa (f): 1-(3-Bromo-2-metil-fenil)-pirrolidin-2-ona (Compuesto IX)

El compuesto (IX) se obtuvo mediante la ciclacién de 290 g del compuesto (VIIl) en presencia de 1,2 eq de tBuOK
en 10 voliumenes de MeTHF, a 10°C.

Etapa (g): 1-(3-Bencilsulfanil-2-metil-fenil)-pirrolidin-2-ona (Compuesto X)

El compuesto (X) se obtuvo a partir de 20 g de compuesto (IX) en presencia de 1,2 eq de bencilmercaptano, 0,06 eq
de fosfina, 0,03 de Pd(0) y 2 eq de DIEA en 8 volumenes de tolueno durante 4 horas a 100°C.

Etapa (h): Cloruro de 2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilo (Compuesto XI)

El compuesto (XI) se obtuvo mediante la oxidacién del compuesto (IX), en presencia de 4 eq de cloruro de sulfurilo
en 5,7 eq de acido acético y 0,3 volimenes de agua.

Etapa (i): [(S)-2-[metil-3-(2-0xo-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillamida de
acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico (Compuesto de formula (1))

El compuesto de férmula (I) se obtuvo al acoplar el compuesto (VI) y el compuesto (XI).

Una solucién de compuesto (XI) se hizo fluir sobre 208,85 g de compuesto (VI) en presencia de 8 eq de K.CO3 en 3
volumenes de agua y 2 volumenes de diclorometano a 10°C, obteniéndose asi el compuesto de formula (I) en su
forma libre.

El compuesto de férmula (l) obtenido era un producto amorfo.
Formacién de sal

Una vez que se obtenia el compuesto de formula (l) en su forma libre, se sometia a una reaccién de cristalizacion a
fin de obtener su sal de L-tartrato.

El compuesto de férmula (l) obtenido en la etapa (i) se sometié a una reaccion de cristalizacién.

En un matraz, se calentaron 0,5 g del compuesto de férmula (I) en 4 ml de agua y a continuacién 0,132 g de &cido
L(+)tartarico para la disolucién total, y a continuacion se mantuvieron bajo agitacién durante 24 horas.

A continuacién, el solido formado se filtr6 y se secd, obteniendo a continuacion un polvo blanco del compuesto de la
invencion.

La sal de L-tartrato del compuesto de formula (1) asi obtenida tiene un grado de pureza muy alto (98,9%).

Pruebas

Segun se menciona anteriormente, se ha de apuntar que el compuesto de férmula (I) en su forma de sal de
hidrocloruro es amorfo y que no eran satisfactorios los intentos de cristalizarlo.

Inesperadamente, se ha demostrado especificamente que la sal de tartrato del compuesto de formula (I) tiene

propiedades de pureza, de estabilidad y de solubilidad que estan mejoradas con respecto al mismo compuesto en
las formas de L-lactato y L-sodio (ambas sales cristalinas).

Propiedades fisicas

Las propiedades fisicas del compuesto de férmula (I) en sus sales sbdica, de L-lactato y L-tartrato se resumen en la
tabla posterior.
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Tabla 3
Sal sédica Sal de L-lactato Sal de L-tartrato

Estado fisico (condiciones | Monohidrato Hidrato no estequiométrico Anhidra
ambientales)
Higroscopicidad Altamente higroscépica Higroscépica Ligeramente

higroscopica
Captacion de agua 80% HR |31,5% 2,5% 0,9%
25°C
Comportamiento bajo humedad |Delicuescente  después | Formacion de gel-amorfa | Estable 7 dias
saturada 80°C de 24 horas después de 24 horas

Estos resultados muestran que la sal de L-tartrato exhibe mejores higroscopicidad, captacién de agua y estabilidad
bajo condiciones de estrés que las sales sédica y de L-lactato, lo que significa que la sal de L-tartrato se puede
manejar y almacenar mas facilmente.

Caracteristicas de cristalizacion:

Se analizaron varias caracteristicas de la cristalizacion del compuesto de féormula (l) en sus sales sédica, de L-
lactato y de L-tartrato en dos disolventes diferentes: un disolvente no polar (acetato de etilo o EtOAc) y un disolvente
prético polar (isopropanol o iPrOH).

Los resultados se describen en la tabla posterior.

Tabla 4
Sal sédica Sal de L-lactato Sal de L-tartrato
Cinética de cristalizacién 1 a3dias 1 hora en AcOEt 2 horas
1 dia en iPrOH
Formacion de goma No observada Observada en AcOEt No observada

No observada en iPrOH

Filtracion Rapida Tediosa Rapida
Rendimiento 5% en AcOEt 71% en AcOEt 75%
53% en iPrOH 53% en iPrOH

A la luz de los resultados anteriores, se encuentra que la sal de L-tartrato del compuesto de féormula (1) tiene mejores
caracteristicas de cristalizacion que la sal de L-lactato y la sal sddica en ambos disolventes probados.

En particular, la cristalizacion de la sal de L-tartrato es rapida, con un buen rendimiento y el producto obtenido se
filtra facilmente.

Asi, estos resultados demuestran la buena capacidad de procesamiento de cristalizacion de la sal de L-tartrato del
compuesto de formula (1).

Prueba de estabilidad en fase sélida

Las sales sédica, de L-lactato y de L-tartrato del compuesto de formula (l) se analizaron después de una semana de
almacenamiento, a:

-80°C
- 80°C y bajo humedad saturada,

Los resultados se describen en la tabla posterior.
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Tabla 5
Condiciones de degradacion bajo estrés 80°C/seco 80°/humedad saturada
Sal sédica estable” mucha degradacién
Sal de L-lactato estable” ligera degradacion
Sal de L-tartrato estable* estable

*estable 6pticamente, quimicamente y fisicamente

A la luz de los resultados obtenidos anteriormente, se encuentra que la sal sédica y la sal de L-lactate del
compuesto de formula (1) no son estables bajo el efecto de calor y humedad, de modo que se tienen que almacenar
protegidas de la humedad.

En contraste, la sal de L-tartrato permanece inalterada. Estos resultados demuestran asi una mayor estabilidad de la
sal de L-tartrato del compuesto de formula (1) bajo las condiciones probadas.

Prueba de solubilidad

La solubilidad de las sales sodica, de L-lactato y de L-tartrato del compuesto de formula (l) se analizé en diferentes
tampones.

Los resultados se describe en la tabla posterior (la solubilidad del compuesto probado se expresa en mg/ml).

Tabla 6

Compuesto probado | Sal sddica | Sal de L-lactato | Sal de L-tartrato

Medio de solubilizacion

HCI 0,1 N >10 >10 >10
Tampédn de fosfato pH=4 0,1 M 8,9 >10 >10
Tampén de fosfato pH=6,5 0,1 M 6,5 >10 >10
Tampén de fosfato pH=7,4 0,1 M 6,9 9,8 >10
Tampdn de hidrogenocarbonato pH=9 0,2 M >10 8,5 8,3
Agua purificada >10 >10 >10

A la luz de los resultados obtenidos anteriormente, se encuentra que las tres sales probadas son altamente solubles
en todos los medios estudiados, y la sal de L-tartrato es la mas soluble de ellas.

Prueba de estabilidad en solucion

Las sales sédicas, de L-lactato y de L-tartrato del compuesto de formula (I) se analizaron después de una semana
de almacenamiento en una solucioén oxidante fuerte; los tres compuestos se mantenian en una solucién de H20- a
0,3%, a temperatura ambiente.

Después bien de 6 horas o bien de una semana, se midi6 la proporciéon de la principal impureza de N-6xido del
compuesto de formula (1)
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Los resultados se describen en la tabla posterior.
Tabla 7
Sal sédica Sal de L-lactato Sal de L-tartrato
% de impureza | 25,4% después de 6 horas 6,9% después de 1 semana 0,77% después de 1 semana

En vista de los resultados obtenidos anteriormente, se encuentra que la sal de L-tartrato es mas estable en una
solucién oxidante que las sales de L-lactato y sodica del compuesto de férmula (I).

Las propiedades fisicoquimicas de la sal de L-tartrato del compuesto de férmula (I) permiten que se almacene bajo
condiciones normales, sin precauciones excesivamente restrictivas con respecto a la presencia de luz, la
temperatura y la humedad y por lo tanto que se procese facilmente.

La sal de tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-
propillamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico es un inhibidor de los factores de coagulaciéon Xa y trombina.

Como tal, se puede usar en la preparacién de medicamentos, en particular de medicamentos que son inhibidores de
los factores de coagulacion Xa y trombina.

Segun esto, en otro de sus aspectos, la invencion proporciona medicamentos que comprenden la sal de L-tartrato de
[(S)-2-[metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillJamida de acido 5-
cloro-tiofeno-2-carboxilico.

Estos medicamentos se emplean terapéuticamente, especialmente en el tratamiento y la prevenciéon de trastornos
cardiovasculares, enfermedades tromboembodlicas o reestenosis.

Estos medicamentos también se emplean terapéuticamente para la inhibicion de factor Xa y trombina o para influir
en la coagulacién sanguinea o la fibrindlisis o para la terapia o la profilaxis de las enfermedades mencionadas
anteriormente o posteriormente, por ejemplo para el uso en la terapia y la profilaxis de enfermedades
cardiovasculares, enfermedades tromboembdlicas o reestenosis, y para métodos de tratamiento destinados a estos
propésitos incluyendo métodos para dichas terapias y profilaxis.

Estos medicamentos también se emplean en el tratamiento de estados patoldgicos tales como formacién anormal de
trombos, infarto de miocardio agudo, angina inestable, tromboembolia, cierre agudo de vasos asociado con terapia
trombolitica o angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA), ataques isquémicos transitorios, apoplejia,
claudicacion intermitente o injerto de derivacion de las arterias coronarias o periféricas, estrechamiento luminal de
los vasos, reestenosis poscoronaria o angioplastia venosa, mantenimiento de la permeabilidad de acceso vascular
en pacientes de hemodidlisis a largo plazo, formacién patologica de trombos que se produce en las venas de las
extremidades inferiores después de cirugia abdominal, de rodilla o de cadera, formacién patoldgica de trombos que
se produce en las venas de las extremidades inferiores después de cirugia abdominal, de rodilla o de cadera, un
riesgo de tromboembolia pulmonar, o coagulopatia intravascular sistémica diseminada que se produce en los
sistemas vasculares durante un choque séptico, ciertas infecciones virales o cancer.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden usar para reducir una respuesta inflamatoria. Ejemplos
de trastornos especificos para el tratamiento o la profilaxis de los cuales se pueden usar los compuestos de la
invencion son cardiopatia coronaria, infarto de miocardio, angina de pecho, reestenosis vascular, por ejemplo
reestenosis después de angioplastia como PTCA, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, insuficiencia
multiorganica y trastorno de coagulacion intravascular diseminada. Ejemplos de complicaciones relacionadas
asociadas con la cirugia son trombosis como trombosis venosa y venosa proximal, que se puede producir después
de una cirugia.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden, como
principio activo, la sal de L-tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-
1-il)-3-oxo-propillamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico segun la invencién. Estas composiciones
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farmacéuticas contienen una dosis eficaz del compuesto segun la invencion y ademas al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se eligen, segun la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, de los excipientes
habituales conocidos por los expertos en la técnica.

10
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REIVINDICACIONES

1. La sal de L-tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-
propillamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico.

2. La sal de L-tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-
propillamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico segun la reivindicacion 1, caracterizada por que es cristalina.

3. La sal de L-tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-
propillamida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico segun una cualquiera de la reivindicacién 1 o 2, caracterizada por
que tiene un difractograma de rayos X segun la figura 1.

4. Un procedimiento para la preparacion de la sal de L-tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillJamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico,
caracterizado por que la forma de base libre de [(S)-2-[metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-
piperacin-1-il)-3-oxo-propillJamida de &cido 5-clorotiofeno-2-carboxilico se hace reaccionar con acido L-tartarico en un
disolvente.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado por que la forma libre de [(S)-2-[metil-3-(2-oxopirrolidin-
1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillamida de &cido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico se
obtiene al afiadir 2-amino-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxopropil]-amida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico y cloruro
de 2-metil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencenosulfonilo.

6. Un medicamento, caracterizado por que comprende la sal de L-tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-
bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propilJamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico.

7. Una composicion farmacéutica, caracterizada por que comprende, como principio activo, la sal de L-tartrato de
[(S)-2-[metil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-propillamida de a&cido 5-
cloro-tiofeno-2-carboxilico y ademas al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

8. La sal de L-tartrato de [(S)-2-[metil-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-bencenosulfonilamino]-3-(4-metil-piperacin-1-il)-3-oxo-

propillamida de acido 5-cloro-tiofeno-2-carboxilico segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para el uso en
el tratamiento o la prevencion de trastornos cardiovasculares, enfermedades tromboembdlicas o reestenosis.
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