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Compuestos de Succinimida Heterociclicos Fusionados y Sus

Ansglogos, Moduladores de Funcién de Receptor Hormonal

Nuclear

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de los Estados
Unidos Serial No. 60/233,519, presentada el 19 de septiembre de 2000, de
la Solicitud de los Estados Unidos Serial No. 60/284,730, presentada el 18
de abril de 2001, y de la Solicitud de los Estados Unidos Serial No.
60/284,438, presentada el 18 de abril de 2001, solicitudes provisionales que

se incorporan aqui por referencia en su integridad.

Campo de la Invencién
La -presente invencion se relaciona con compuestos ciclicos

fusionados, con métodos de usar dichos compuestos en el tratamiento de
condiciones asociadas con receptores hormonales nucleares tales como
cdncer, y con composiciones ‘farmacéuticas que contienen dichos

compuestos.

Antecedentes de Ia Invencién

Receptores honn(;nales nucleares (NHR's) constituyen una extensa
superfamilia de factores de transcripcién especificos de secuencia y
dependientes de ligando. Miembros de esta familia influyen en la
transcripcién ya sea directamente, mediante unién especifica a los genes
blanco de promotor (Evans, en Science 240: 889-895 (1988)), o
indirectamente, mediante interacciones proteina-proteina con otros factores
de transcripcién (Jonat y colaboradores, Cell 62: 1189-1204 (1990),

gert

Schuele y colaboradores, Cell 62: 1217-1226 (1990), y Yang-Yen y

colaboradores, Cell 62: 1205-1215 (1990)). La superfamilia de receptores
hormonales nucleares (también conocida en el arte como la “superfamilia
de receptores hormonales esteroides/tiroideos “) incluye receptores para una
variedad de ligandos hidrofdbicos, incluyendo cortisol, aldosterona,

estrgeno, progesterona, testosterona, vitamina D3, hormona tiroidea y
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écido retinoico (Evans, 1988, mas arriba). Aparte de estos receptores LMJ
hormonales nucleares convencionales, la superfamilia contiene un nimero
de proteinas que no tienen ligandos conocidos, denominadas receptores
hormonales nucleares huérfanos (Mangelsdorf y colaboradores, Cell 83:
835-839 (1995), O'Malley y colaboradores, Mol. Endocrinol. 10: 1293
(1996), Enmark y colaboradores, Mol. Endocrinol. 10, 1293-1307 (1996) y
Giguere, Endocrin. Rev. 20, 689-725 (1999)). Los receptores hormonales
nucleares convencionales son generalmente transactivadores en presencia
de ligando, y pueden ser o bien represores activos o bien
transcripcionalmente inertes en ausencia de ligando. Algunos de los
receptores huérfanos se comportan como si fueran transcripcionalmente
inertes en ausencia de ligando. Otros, sin embargo, se comportan ya sea
como activadores constitutivos o represores. Estos receptores hormonales
nucleares huérfanos o bien se encuentran bejo el control de ligandos
ubicuos que no han sido identificados, o bien no necesitan unir un ligando

para ejercer estas actividades.

En comin con otros factores de transcripcién, los receptores
hormonales nucleares tienen una estructura modular, estando conformados
por tres dominios distintos: un dominio N-terminal de tamafio variable que
contiene una funcién de activacién transcripcional en AF-1, un dominio de
unién de ADN altamente conservado y un dominio de unién de ligando
moderadamente conservado. El dominio de union de ligando no sélo es
responsable de unir el ligando especifico sino que contiene ademas una
funcién de activacion transcripcional llamada AF-2 y un dominio de
dimerizacién (Wurtz y colaboradores, Nature Struc. Biol. 3, 87-94 (1996),
Parker y colaboradores, Nature Struc. Biol. 3, 113-115(1996) y Kumar y
colaboradores, Steroids 64, 310-319 (1999)). Aunque la secuencia
proteinica general de estos receptores puede variar significativamente, todos
comparten tanto un arreglo estructural comin indicativo de divergencia de
un arquetipo ancestral, como homologia sustancial (especialmente,

identidad de secuencia) en el dominio de union de ligando.



LDO192PCT

Los receptores hormonales nucleares de unién de esteroide (SB-
NHR's) comprenden una subfamilia de receptores hormonales nucleares.
Estos receptores estin relacionados en que comparten una homologia de
secuencia mas marcada entre si, particularmente en el dominio de union de
ligando (LBD), que con respecto a los demds miembros de 1a superfamilia
NHR (Evans, 1988, mas arriba) y todos ellos utilizan ligandos a base de
esteroide. Algunos ejemplos de esta subfamilia de NHR's son el receptor de
andrégeno (AR), el receptor de estrégeno (ER), el receptor de progesterona
(PR), el receptor glucocorticoide (GR), el receptor mineralocorticoide
(MR), el receptor de aldosterona (ALDR) y el receptor esteroide y
xenobiotico (SXR) (Evans y colaboradores, WO 99/35246). Basados en la
marcada homologia de secuencia en el LBD, varios receptores huérfanos
pueden ser también miembros de la subfamilia SB-NHR.

Consistente con la alta homologia de secuencia encontrada en el LBD
para cada uno de los SB-NHR's, los ligandos naturales para cada uno se
derivan de un nicleo esteroide comiin. Ejemplos de algunos de los ligandos
a base de esteroide utilizados por miembros de los SB-NHR's incluyen
cortisol, aldosterona, estrdgeno, progesterona, testosterona y
dihidrotestosterona. La especificidad de un ligando particular a base de
esteroide para un SB-NHR versus otro se obtiene por sustitucién diferencial
cerca del nicleo esteroide. Una union de alta afinidad a un SB-NHR
particular, acoplada con una elevada especificidad de nivel para ese SB-
NHR particular, puede lograrse con tan sélo cambios estructurales menores
cerca del niicleo esteroide (por ejemplo, Waller y colaboradores, Toxicol.
Appl. Pharmacol. 137, 219-227 (1996) y Mekenyan y colaboradores,
Environ. Sci. Technol. 31, 3702-3711 (1997), afinidad de unién para
progesterona hacia el receptor de andrégeno comparada con testosterona).

Numerosos agonistas y antagonistas esteroides y no esteroides
derivados sintéticamente se han descrito para los miembros de la familia
SB-NHR. Muchos de estos ligandos de agonistas y antagonistas se emplean
clinicamente en el hombre para tratar una variedad de condiciones médicas.

RU486 es un ejemplo de un agonista sintético del PR, que se utilice como

09efs
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un agente de control de la natalidad (Vegeto y colaboradores, Cell 69: 703-
713 (1992)), y flutamida es un ejemplo de un antagonista del AR, que se
utiliza para el tratamiento del céncer de prostata (Neri y colaboradores,
Endo. 91, 427-437 (1972)). Tamoxifeno es un ejemplo de un modulador
especifico de tejidos de la funcion del ER, que se emplea en el tratamiento
del céncer de seno (Smigel, J. Natl. Cancer Inst. 90, 647-648 (1998)). El
tamoxifeno puede funcionar como un antagonista del ER en tejido mamario
actuando simultdneamente como un agonista del ER en el hueso (Grese y
colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 14105-14110 (1997)).
Debido a los efectos selectivos del tejido observados para el tamoxifeno,
este agente y agentes como él se designan como “agonista parcial “o
antagonista parcial”’. Ademsas de los ligandos no endogenos derivados
sintéticamente, pueden obtenerse ligandos no-endégénos para NHR's de
fuentes alimenticias (Regal y colaboradores, Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
223, 372-378 (2000) y Hempstock y colaboradores, J. Med. Food 2, 267-
269 (1999)). Los fitoestrogenos flavanoides son un ejemplo de un ligando
no natural para SB-NHR's que se obtienen ficilmente de una fuente
alimenticia tal como la soya (Quella y colaboradores, J. Clin. Oncol. 18,
1068-1074 (2000) y Banz y colaboradores, J. Med Food 2, 271 -273
(1999)). La capacidad de modular la actividad transcripcional de NHR
individuales mediante la adicién de un ligando de molécula pequefia, los
hace blancos ideales para el desarrollo de agentes farmacéuticos para una
variedad de estados patologicos.

Como se mencioné mas arriba, ligandos no naturales pueden crearse
sintéticamente para servir como moduladores de la funcion de NHR's. En
el caso de SB-NHR's, la creacién de un ligando no natural puede incluir la
identificaciéon de una estructura de niicleo que imita el sistema de nicleo
esteroide natural. Esto puede lograrse mediante deteccion sistematica
aleatoria contra varios SB-NHR's o mediante aproximaciones dirigidas
empleando las estructuras de cristal disponibles de una variedad de dominio
de unién de ligandos NHR (Bourguet y colaboradores, Nature 375, 377-382
(1995), Brzozowski, y colaboradores, Nature 389, 753-758 (1997), Shiau y

004%;

MY




LDO192PCT 00 %é/

v )Yite,

colaboradores, Cell 95, 927-937 (1998) y Tanenbaum y colaboradores,
Proc. Nail. Acad, Sci. USA 95, 5998-6003 (1998)). La sustitucion
diferencial cerca de un niicleo mimico esteroide similar puede proveer
agentes con selectividad para un receptor versus otro. Ademsds, dichas
modificaciones pueden emplearse para obtener agentes con
actividadagonista o antagonista para un SB-NHR particular. La sustitucién
diferencial cerca del nicleo mfimico esteroide puede resultar en la
formacién de una serie de agonistas y antagonistas de alta afinidad con
especificidad para, por ejemplo, ER versus PR versus AR versus GR versus
MR. Se ha informado una metodologia similar de sustitucién diferencial,
por ejemplo, para moduladores a base de quinolina de NHR esteroide en J.
Med. Chem., 41, 623 (1999);, WO 9749709; US 5696133; US 5696130; US
5696127; US 5693647; US 5693646; US 5688810; US 5688808 y WO
9619458, todas incorporadas aqui por referencia.

Los compuestos de la presente invencién comprenden un niicleo que
sirve como imitador esteroide, y son ttiles como moduladores de la funcién
de receptores hormonales nucleares de union esteroide, asi como otros NHR

descritos a continuacién.

Sumario de la Invencién
La presente invencién provee compuestos ciclicos fusionados de la
siguiente formula I y sus sales, compuestos que son especialmente dtiles

como moduladores de la funcién de receptores hormonales nucleares:

L)
Tal como se usa en formula 1, y a todo lo largo de la especificacion,
los simbolos tienen los siguientes significados a menos que se indique lo
contrario, y se seleccionan, para cada ocurrencia, en forma independiente:

G es un grupo arilo o heterociclo (por ejemplo, heteroarilo), donde dicho
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grupo es mono o policiclico, y el cual se sustituye opcionalmente en
una o mds posiciones, preferiblemente con hidrégeno, alquilo o
alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido, alquinilo o
alquinilo sustituido, halo, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido,
heterociclo o heterociclo sustituido, arilalquilo o arilalquilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, CN,
R'0OC=0, R'C=0, R'C=S, R'HNC=0, R'R?NC=0, HOCR’R?, nitro,
R'OCH;, RO, NH,, NR'R’, SR, S=OR', SO,R', SO,OR!,
SO,NR'R', (R'O)R"0)P=0, oxo, (R")YR")P=0, o (R"YNHR"P=0;

Z,es O, S, NH, o NR®;

Z,es 0O, S, NH, o NR%;

AresCR’o N;

Ajes CR'oN;

Y es J-J-J" donde J es (CR'Rn y n = 0-3, J' es un enlace o O, S, S=0,
SO,, NH, NR’, C=0, OC=0, NR'C=0, CR'R’, C=CR'R®, R’P=0,
R’P=S, R’0OP=0, R’NHP=0, OP=0OR? OP=ONHR? OP=OR?
0S0,, C=NR’, NHNH, NHNR!, NR®NH, N=N, cicloalquilo o
cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituidci,
heterociclo o heterociclo sustituido o arilo o arilo sustituido, y J" es
(CR'R")n y n=0-3, donde Y no es un enlace;

W es CR'R™—CR'R’, CR'CRY, CR'R"—C=0, NR°—CR'R’, N=CR},
N=N, NR’—NR’, S—CRR’, SO—CR'R’, SO, —CR'R’,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo o arilo
sustituido, en donde cuando W no es NR°>—CR'R7, N=CR®, N=N,
NR’—NR’, S—CR'R”, SO—CRR”, SO,—CR'R’, o heterociclo o
heterociclo sustituido, entonces J' tiene que ser O, S, S=0, SO,, NH,
NR’, OC=0, NR'C=0, OP=0O0R? OP=ONHR’, 0S0, NHNH,
NHNR®, NR®NH, o N=N;

Q, es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,

cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
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sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido,
arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo sustituido,
arilo o arilo sustituido, heterociclo (por ejemplo, heteroarilo) o
heterociclo sustituido (por ejemplo, heteroarilo sustituido), halo, CN,
R'0C=0, R*C=0, R’R°NC=0, HOCR'R’, nitro, R'OCH, R'O, NH,,
C=OSR’, SO;R' 0 NR'R’;

Q. es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido,
arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo sustituido,
arilo o arilo sustituido, heterociclo (por ejemplo, heteroarilo) o
heterociclo sustituido (por ejemplo, heteroarilo sustituido), halo, CN,
R'0OC=0, R*C=0, R*R®NC=0, HOCRR’, nitro, R'OCH,, R'O, NH,,
C=OSR', SO:R' 0o NR'R?;

L es un enlace, (CR’R”)n, NH, NR>, NH(CR'R™)n, o NR¥(CR'R") donde n
=0-3; '

R'yR'" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo 0
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalguilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo V] cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R y R son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o

cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo 0
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cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido,
halo, CN, hidroxilamina, hidroxamina, alcoxi o alcoxi sustituido,
amino, NR'R?, tiol, alquiltio o alquiltio sustituido;

R* es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=<0, R'NHC=0,
SO,0R', 0 SO;NR'R";

R’ es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterécicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO:R', SO;0R' 0 SO:NR'R';

RS es elquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR!, R'C=0,
R'NHC=0, SO;R', SO,0R', 0 SO;NR'R";

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo

sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR', nitro,
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hidroxilamina, hidroxilamida, amino, NHR’, NR’R’, NOR', tiol, [l57/
alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'OC=0, R'NHC=0, SO,R/,

SOR', PO;R'R', R'R'NC=0, C=OSR', SO,R', SO0R!, o
SO,NR'R", 0, en donde A, o A, contiene un grupo R’ y W contiene

un grupo R’, dichos R’ grupos de A; 0 A; y W juntos forman un

anillo heterociclico;

R® y R¥ son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilaiquilo o cicloalquilalquilo  sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR',
amino, NHR*, NR’R®, NOR!, alquiltio o alquiltio sustituido,
C=OSR', R'OC=0, R'C=0, R'NHC=0, R'R'NC=0, SO,OR,
S=OR', SO,OR', PO;R'R", 6 SO,NR'R', y

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR!, R'C=0,
R'OC=0, R'NHC=0, SO;R’, SO,0R', 0 SO,NR'R".

Compuestos en la formula | son novedosos, uno de cuyos subgéneros
preferidos es la siguiente fénpula Ia:
e "~u Tx\

w
4

(Ia)
donde G, L, Z,, Z5, A;, Az, Q Y Q; son como se definen mas arriba;
Y' es J-I'-J” donde J es (CR'R")n y n = 0-3, J' es un enlace o O, S, S=0,

9
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SO,, NH, NR’, CR'R”, RP=0, R’P=S, ROP=0, R?NHP=O, A‘Sb
OP=00R’, OP=ONHR’, 0SO,, NHNH, NHNR®, NR°NH, N=N,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, o heterociclo o heterociclo sustituido, yJ"es(CR'R" )ny
n=0-3, donde Y no es un enlace; y
W' es CR'R"—CR'R’, CR'R"—C=0, NR>—CR'R’, N=CR®, N=N, NR’—
NR’, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo
o arilo sustituido, en donde, cuando W' no es NR>—CR'R’, N=CR®,
N=N, NR™—NR?, o heterociclo o heterociclo sustituido, entonces J'
tiene que ser O, S, S=0, SO,, NH, NR’, OP=O0OR?, OP=ONHR?,
0S0,, NHNH, NHNR®, NR°NH, o N=N; o alternativamente,
Y' es NR'—CRR” y Wes CR*CRY: o, alternativamente,
Y'es CR'R™—C=0y W' es NR>—CR'R”;
donde R?, R%, R7, R”, R®, R? y R” son como se definen més arriba y con las
condiciones que (1) cuando Y" es -O-, Q; y Q, son hidrégeno, Z; y Z,
son O, W' es —CH;-CH;-, y A, y A; son CH, entonces G-L no es
fenilo, fenilo monosustituido o fenilo el cual se sustituye con dos o
més de los siguientes grupos: metoxi, halo, NO,;, metilo, CH;-S-,
OH, CO,H, trifluorometilo, -C(0)-C¢Hs, NH,, 4-7-epoxi, hexahidro-
1H-isoindol-1,3(2H)diona, o -C(O)-CHs;
(2) cuando Y es -O-, Q, y Q; son hidrégeno, Z,, y Z; son O, W' es
CH;-CHa, y uno de A, y Ay es CH y el otro es CR’, entonces G-L no
es fenilo no sustituido;
(3) cuando Y' es -O-, Q; y Q; son hidrégeno, Z, y Z, son O, W' es
CH,-CH,, y uno de A, y A; es CH y el otro es C-CHj, entonces G-L
no es fenilo sustituido con cloro y/o metilo;
(4) cuando Y' es -O- 0 -§-, Q; y Q. son hidrogeno, Z; , Z; son O, W' es
CH;-CH, y uno de A, y A; es CH y el otro es CH o C-alquilo,
entonces G-L no es piperazina-alquil- N-sustituida o imidazolidina-
alquil- N-sustituida;
(5) cuando Y es -O-; Q, y Q, son hidrégeno, Z; y Z; son O, W' es

10
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CH,;-CH,, y A, y A; son CH, entonces G-L no es oxazol o triazol; ﬂSLl
(6) cuando Y' es -O-; Q, y Q; son hidrégeno o metilo, Z, y Z, son O -
W' es CH2-CH,, y A Y Az son CH o C-CHj;, entonces G-L no es tiazol
o tiazol sustituiido (ademas, aquellos cor;npuestos donde G-L es
tiadiazol opcionalmente sustituido o tiazol parcialmente saturado se
retiran opcionalmente por la condicién donde A, y A, son ambos CH);
(7) cuando Y' contiene un grupo J' seleccionado de S, S=0, SO,, NH,
NR’, R?P=0, R*P=S, R’0OP=0, R’°NHP=0, OP=00R? OP=0ONHR?,
0SOz, NHNH, NHR®, NR°NH 0 N=N, W' es CR'R"—CR'R", y Z, y
Z, son O, entonces G-L no es fenilo no sustituido;

(8) cuando Y' es NR”, W' es fenilo no sustituido o sustituido, yQyQ
son hidrégeno, entonces Z, y Z; no son O;

(9) cuando Y' es -O-, Q, ¥ Q; son hidrégeno, Z, y Z; son O, W' es
dihidroisoxazol que lleva un grupo fenilo opcionalmente sustituido, y
A y A; son CH, entonces G-L no es un fenilo sustituido o
diclorofenilo; e

(10) cuando Y' es O Q; y Q2 son hidrégeno, Z, y Z; son O, W' es éxido
de etileno, y.A, y A; son CH, entonces G-L no es metilfenilo o
clorofenilo;

(11) cuando Y' es NR'—CR'R’, W' es CR*=CR®, Q; y Q, son
hidrégeno, A; y A; son CH, C-CH;, C-CH,-CsHs 0 C-CH,-CH;, ¥ Z, y
Z, son O, entonces G-L. no es fenilo no sustituido, fenilo
monosustituido o metilpiridinilo;

(12) cuando Y' es CR’RT—IO—'O, W' es NR°—CRR”, Q, y Q, son
hidrégeno, A; y A; son CH, y Z, y Z; son O, entonces G-L no es fenilo
no sustituido;

(13) cuando Y' es CHR'—NR’ donde R” es fenilo no sustituido,
metoxi o etoxi y R’ es fenilo no smﬁnﬁdo, metilo o -C(O)-C¢Hs, W' es
dimetoxifenileno o fenileno no sustituido, Z, y Z, son O, Q, y Q; son
hidrégeno, y A; y A; son CH, C-CN, C-C(O)-C¢Hs, o -C(O)-
dimetoxifenilo, entonces G-L no es fenilo no sustituido;

(14) el compuesto de férmula Ia no es 6,]10-epitio-4H-tieno-

11
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[3',4":5,6]ciclooct(1,2-f]isoindol-7,9(5H,8H)-diona,8(3,5-
diclorofenil)-6,6a,9a,10,1 1,12 -hexahidro-1,3,6,10-tetrametil-2,2,13-
triéxido, (6R,6aR,9aS,10S);

(15) cuando Y' es O, W' es —CH,-CH;-, Q; y Q; son metilo, Z, y Z,
son O, y A, y A, son CH, entonces G-L no es fenilo no sustituido,
fenilo sustituido con metoxi, fenil-alquil-, o morfolina-alquilo, ni el
compuesto estd puenteado a s{ mismo a través de un grupo L que es
alquileno para formar un compuesto bis;

(16) cuando Y es -O-, Q; y Q. son hidrdgeno, Z, y Z, son O, W' es
CR’R”- CR'R7, y A, y A; son CH, entonces G-L no es un grupo fenilo
no sustituido;

Yy

(17) cuando Y' es -O-, Q; y Q2 son hidrdgeno, Z; y Z, son O, W' es
ciclopentilo, ciclohexilo, 3-fenil-2-isoxazolina 0 CR’R”-CR'R” donde
R’y R” se definen cada uno independienteménte como Cl, Br, H y 4-
butirolactona y R’ y R” no son todos simultineamente H, y A; y A,
son CH, entonces G-L no es un anillo naftilo no sustituido o un anillo
fenilo monosustituido, donde dicho sustituyente es metoxi, Br, Cl,
NO,, metilo, etilo, CH,-fenilo, S-fenilo, u O-fenilo.

Preferiblemente, compuestos de formula I son monoméricos, y no
estin comprendidos en otros oligémeros o polimeros.

Otro subgénero novedoso preferido es el de la siguiente férmula Ib:

(Ib)
donde G, Z,, Z,, Q1 y Q2 son como se definen més arriba;
Y' es J-I'-J" donde J es (CR’R”)n y n = 0-3, J' es un enlace o O, S, S=0,
SO,, NH, NR’, CR'R?, R’P=0, R’P=S, R’0P=0, R’NHP=0,
OP=0O0R?, OP=ONHR?, 0SO,, NHNH, NHNR®, NR°NH, N=N,

12
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cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, o heterociclo o heterociclo sustituido, y I" es (CR’R" )n y
n = 0-3, donde Y no es un enlace; y
W' es CR'R"—CR'R’, CR'R’'—C=0, NR°—CR’R”, N=CR*, N=N, NR°—
NR?, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo
"o arilo sustituido, en donde,
cuando W' no es NR*—CR’R”, N=CR?, N=N, NR*—NR?, o0 heterociclo o
heterociclo sustituido, entonces J' tiene que ser O, S, S=0, SO,, NH,
NR’, OP=00R?, OP=ONHR?, 0SO,, NHNH, NHNR®, NR®NH, o
N=N; o alternativamente,
Y'es CR'R” y W' es NR’- CR'R";
L es un enlace; y
A; y A; son como se definen mas arriba, especialmente donde A, y/o A, son
alquilo o alquilo opcionalmente sustituido (preferidos aquellos sustituyentes
opcionales que son uno o més grupos V' definidos més adelante), con la
condicién que, cuando Y' = O y W' = -CH,-CH,-, entonces por lo menos
uno de A; o A; noes CH;
con las condiciones adicionales (2), (3), (6), (7) y (8) indicadas mas arriba
en el texto.
Los compuestos de formula 1 y sus sales comprenden un niicleo que
puede servir como un imitador esteroide (y no requieren la presencia de un
esteroide-tipo (por ejemplo,  estructura de andlogo de

ciclopentanoperhidrofenantreno).

Descripcion Adicional de Ia Invencién
Las siguientes son definiciones de términos usados en la presente

especificaciébn. La definicién inicial suministrada para un grupo o término
incluido aqui se aplica a ese grupo o término a todo lo largo de la presente
especificacion individualmente o como parte de otro grupo, a menos que se
indique lo contrario.

Los términos “alquilo” y “alk” se refieren a un radical (hidrocarburo)

13
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alcano de cadena recta o ramificada que contiene desde 1 a 12 4tomos de
carbono, preferiblemente 1 a 6 dtomos de carbono. Tales grupos ejemplares
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-
butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo,
octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, y similares.
"Alquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o més
sustituyentes, preferiblemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier punto
variable de union. Sustituyentes ejemplares incluyen pero no se limitan a
uno o mas de Jos siguientes grupos: halo (por ejemplo, un tnico
sustituyente halo o miltiples sustituyentes halo que forman, en el {ltimo
caso, grupos tales como un grupo perfluoroalquilo o un grupo alquilo que
lleva Cl; o CF,), alcoxi, alquiltio, hidroxi, carboxi (es decir, -COOH),
alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, amino (es decir, -NH, ), carbamoilo o
carbamoilo sustituido, carbamato o carbamato sustituido, urea o urea
sustituido, amidinilo o amidinilo sustituido, tiol (es decir, -SH), arilo,
heterociclo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, -S-arilo, -S-heterociclo, -S=0-
arilo, -S=0O-heterociclo, arilalquil-O-, -S(O);-arilo, -S{O);-heterociclo, -
NHS(O);-arilo, -NHS(0O);-heterociclo, -NHS(O);NH-arilo, -NHS(O),NH-
heterociclo, -P(O)-arilo, -P(O);-heterociclo, -NHP(O),-arilo, -
NHP(O),NH-heterociclo, -P(O);-arilo, -P(O).-heterociclo, -O-arilo, -O-
heteraciclo, -NH-arilo, -NH-heterociclo, -NHC=0-arilo, -NHC=0-zlquilo,

NHC=0-heterociclo, -OC=0-arilo, -OC=0-heterociclo, -NHC=0ONH-arilo,
NHC=0ONH-heterociclo, -OC=00-arilo, -OC=00-heterociclo, -OC=0ONH-
arilo, -OC=ONH-heterociclo, -NHC=00-arilo, -NHC=00-heterociclo, -
NHC=00-alquilo, -C=ONH-arilo, -C=0ONH-heteraciclo, -C=00-arilo, -
C=00-heterociclo, -N(alquil)S(O),-arilo, -N(alquil)S(0O),-heterociclo, -
N(alquil)S(O),NH-arilo, -N(alquil)S(O);NH-heterociclo, -N(alquil)P(O).-
arilo,-N(alquil)P(O),-heterociclo, -N(alquil)P(O);NH-arilo, -
N(alquil)P(O);NH-heterociclo, -N(alquil)-erilo, -N(alquil)-heterociclo, -
N(alquil)C=O-grilo, -N(alquil)C=0-heterociclo, -N(alquil)C=ONH-arilo, -
N(alquil)C=ONH-heterociclo, -OC=0N(alquil)-arilo, -OC=ON(alquil)-
heterociclo, -N(alquil)C=00-arilo, -N(alquil)C=0O-heterociclo, -

14
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C=ON(alquil)-arilo, -C=ON(alquil)-heterociclo, -NHS(O),;N(alquil)-arilo, -
NHS(O):N(aiquil)-heterociclo, NHP(0O),N(alquil)-arilo, NHP(O),N(alquil)-
heterociclo, -NHC=ON(alquil)-arilo, -NHC=ON(alquil)-heterociclo, -
N(alquil)S(O);N(alquil)-arilo,  -N(alquil)S(O),N(alquil)-heterociclo, -
N(alquil)P(OxN(alquil)-arilo,  -N(alquil)P(O);N(alquil)-heterociclo, -
N(alquil)C=ON(alquil)-arilo, y -N(alquil)C=ON(alquil)-heterociclo. En los
sustituyentes ejemplares ya mencionados, en cada caso, grupos tales como
“alquilo”, “arilo” y “heterociclo” pueden sustituirse ellos mismos
opcionalmente; por ejemplo, “alquilo” en el grupo “NCH=00-alquilo”
citado més arriba puede sustituirse opcionalmente de modo que los dos
“NHC=00-alquilo” y “NHC=00-alquilo sustituido” son sustituyentes
ejemplares. Alquilo sustituyentes ejemplares incluyen también grupos tales
como “T™y “T-R'* (que se definen més adelante), especialmente para
grupos alquilo sustituidos en A, o A,.

El término “alquenilo™ se refiere a un radical hidrocarburo de cadena
recta o ramificada que contiene desde 2 a 12 dtomos de carbono y por lo
menos un enlace doble carbono-carbono. Tales grupos ejemplares incluyen
etenilo o alilo. *“Alquenilo sustituido” se refiere a un grupo alquenilo
sustituido con uno o mas sustituyentes, preferiblemente 1 a 4 sustituyentes,
en cuglquier punto variable de unién. Sustituyentes ejemplares incluyen,
pero no se limitan a, alquilo o alquilo sustituido, asf como aquellos grupos
citados més arriba como sustituyentes alquilo ejemplares.

El término “alquinilo” se refiere radical hidrocarburo de cadena recta
o ramificada que contiene desde 2 a 12 atomos de carbono y por lo menos
un enlace triple carbono a carbono. Dichos grupos ejemplares incluyen
etinilo. “Alquinilo sustituido™ se refiere un grupo alquinilo sustituido con
uno o mds sustituyentes, preferiblemente 1 a 4 sustituyentes, en cualquier
punto variable de unién. Sustituyentes ejemplares incluyen, pero no se
limitan a, alquilo o alquilo sustituido, asf como aquellos grupos citados més
arriba en el texto como sustituyentes alquilo ejemplares.

- El término “cicloalquilo” se refiere un grupo hidrocarburo ciclico

completamente saturado que contiene desde 1 a 4 anillos y 3 a 8 carbonos
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por anillo. Dichos grupos ejemplares incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc. “Cicloalquilo sustituido” se refiere a un grupo
cicloalquilo sustituido con uno o mds sustituyentes, preferiblemente 1 a 4
sustituyentes, en cualquier punto variable de unién. Sustituyentes
ejemplares incluyen, pero no se limitan a, nitro, ciano, alquilo o alquilo
sustituido, asf como aquellos grupos citados més arriba como sustituyentes
alquilo ejemplares, y como se menciond previamente como sustituyentes
arilo preferidos en la definicién para G. Sustituyentes ejemplares incluyen
ademds sustituyentes espiro-unidos o ciclicos fusionados, especialmente
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido.

El término “cicloalquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico
parcialmente insaturado que contiene 1 a 4 anillos y 3 a 8 carbonos por
anillo. Dichos grupos ejemplares incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, etc. “Cicloalquenilo sustituido” se refiere a un grupo
cicloalquenilo sustituido con uno o maés sustituyentes, preferiblemente 1 a 4
sustituyentes, en cualquier punfo variable de unién. Sustituyentes
ejemplares incluyen pero no se limitan a nitro, ciano, alquilo o alquilo
sustituido, asi como aquellos grupos citados més arriba como sustituyentes
alquilo ejemplares, y como se mencioné previamente como sustituyentes
arilo preferidos en la definicién para G. Sustituyentes ejemplares incluyen
ademéds sustituyentes espiro-unidos o ciclicos fusionados, especialmente
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido.

Los términos “alcoxi” o “alquiltio” se refieren a un grupo alquilo,
como se describe mas arriba, unido mediante un enlace oxigeno (-O-) o un
enlace azufre (-S-), respectivamente. Los términos “alcoxi sustituido” o
“alquiltio sustituido” se refieren a un grupo alquilo sustituido como se
describe méds arriba unido mediante un enlace oxigeno o azufre,
respectivamente.

El término “alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo alcoxi unido a
través de un grupo carbonilo.

El término “alquilcarbonilo” se refiere a un grupo alqtiilo unido a

través de un grupo carbonilo. El término “alquilcarboniloxi” se refiere a un
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grupo alquilcarbonilo unido a través de un enlace oxigeno.
Los términos “arilalquilo”, Sarilalquilo sustituido”,

“cicloalquilalquilo”, “cicloalquilalquilo sustituido™, “cicloalquenilalquilo”,
“cicloalquenilalquilo sustifuido”, “heterocicloalquilo” y “heterociclo alquilo
sustituido” se refieren a grupos arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y
heterociclo unidos a través de un grupo alquilo, sustituido en el grupo arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo o heterociclo y/o el grupo alquilo donde se
indica como “sustituido.” |

El término “arilo” se refiere a grupos hidrocarburos aromaticos,
ciclicos, que tienen 1 a 5 anillos aromaéticos, especialmente grupos
monociclicos o biciclicos tales como fenilo, bifenilo o naftilo. Donde
contienen dos o mas anillos aromdticos (biciclicos, etc.), los anillos
aromdticos de] grupo arilo puedeil unirse en un punto Gnico (por ejemplo,
bifenilo), o fusionarse (por ejemplo, naftilo, fenantrenilo y similares).
“Arilo sustituido” se refiere a un grupo arilo sustituido por uno o més
sustituyentes, preferiblemente 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, en cualquier
punto de unién. Sustituyentes ejemplares incluyen, pero no se limitan a,
nitro, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, ciano, alquil-S(O)ny,- (m=0, 1 6 2), alquilo o alquilo sustituido,
asi como aquellos grupos citados mas arriba como sustituyentes alquilo
ejemplares y como se mencioné previamente como sustituyentes arilo
preferidos en la definicién para G. Sustituyentes ejemplares incluyen
ademas sustituyentes ciclicos fusionados, tales como grupos heterociclo o
cicloalquenilo, o heterociclo sustituido o cicloalquenilo (por ejemplo,
formando asi un grupo fluoroenilo, tetrahidronaftalenilo, o dihidroindenilo).

“Carbamoilo” se refiere al grupo -CONH- que se une en un extremo
al residuo de la molécula y, en el otro, a hidrégeno o una fraccién organica
(tal como alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclo,
alquilcarbonilo, hidroxilo y nitrégeno sustituido). “Carbamato™ se refiere al
grupo —O-CO-NH- que se une en un extremo al residuo de la molécula y,
en el otro, a hidrogeno o una fraccién orgénica (tal como los enumerados

mds arriba). “Urea” se refiere al grupo -NH-CO-NH- que se une en un
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extremo al residuo de la molécula y, en el otro, a hidrégeno o una fraccién
orgdnica (tal como los enumerados més arriba). “Amidinilo” se refiere al
grupo —“C(=NH)(NH,). *“Carbamoilo sustituido”, “carbamato sustituido”,
“urea sustituida”, y “amidinilo sustituido™ se refieren a grupos carbamoilo,
carbamato, urea o amidinilo como se describe més arriba en los cuales uno
o mas de los grupos hidrégeno se reemplazan por una fraccién orgénica (tal
como los enumerados mas arriba).

Los términos “heterociclico” y “heterociclo” se refieren a grupos
ciclicos (es decir, “heteroarilo™), incluyendo aromaéticos, completamente
saturados, o parcial o completamente insaturados, (por ejemplo, sistemas de
anillo monociclicos de 3 a 7 miembros, biciclicos de 7 a 11 miembros, o
triciclicos de 10 a 16 miembros) que tienen como minimo un heterodtomo
en por lo menos un anillo que contiene un dtomo de carbono. Cada anillo
del grupo heterociclico que contiene un heterodtomo puede tener 1, 2, 3, 6 4
heterodtomos seleccionados de dtomos de nitrégeno, 4tomos de oxigeno y/o
dtomos de azufre, donde los heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden
oxidarse opcionalmente y los heterodtomos de nitrégeno pueden
cuaternizarse opcionalmente. (El término “heteroarilio” se refiere a un
grupo heteroarilo que lleva un 4tomo de nitrdgeno cuaternario y, en
consecuencia, una carga positiva). El grupo heterociclico puede unirse al
residuo de la molécula en cualquier heterodtomo o atomo de carbono del
anillo o sistema de anillo. Grupos heterociclicos monociclicos ejemplares
incluyen 6xido de etileno, azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo,
oxetanilo, pirazolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo,
oxadiazolilo,  piperidinilo, piperazinilo,  2-oxopiperazinilo, 2-
oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo,
hexahidrodiazepinilo, 4-piperidonilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo, triazolilo, tetrazolilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, sulfota de tiamorfolinilo, 1,3-

dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo, y similares. Grupos heterociclicos
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biciclicos ejemplares incluyen indolilo, isoindolilo, benzotiazolilo,
benzodioxolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzotienilo,
quinuclidinilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo,
benzimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, benzofurazanilo,
cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo, cinnolinilo, quinoxalinilo, indazolilo,
pirrolopiridilo, furopiridinilo (tal como furo[2,3-c]piridinilo,- furo[3,2-
b]piridinilo] o furo[2,3-b]piridinilo), dihidrobenzodioxinilo,
dihidrodioxidobenzotiofenilo, dihidroisoindolilo, dihidroindolilo,
dihidroquinolinilo, dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-
quinazolinilo), triazinilazepinilo, tetrahidroquinolinilo y similares. Grupos
heterociclicos triciclico ejemplares incluyen carbazolilo, benzidolilo,
fenantrolinilo, dibenzofuranilo, acridinilo, fenantridinilo, xantenilo y
similares.

“Heterociclico sustituido”, y *heterociclo sustituido” (tal como
“heteroarilo sustituido™) se refieren a grupos heterociclicos o heterociclo
sustituido con uno o més sustituyentes, preferiblemente 1 a 4 sustituyentes,
en cualquier punto variable de unién. Sustituyentes ejemplares incluyen,
pero no se limitan a, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
cicloalguenilo sustituido, nitro, oxo (es decir, = O), ciano, alquil-S(O)y, -
(m =0, 1 6 2), alquilo o alquilo sustituido, asi como aquellos grupos citados
mas arriba como sustituyentes alquilo ejemplares, y como se menciond
previamente como sustituyentes heterociclo preferidos en la definicién para
G. _

El término “nitrégeno cuaternario” se refiere a un atomo de nitrégeno
tetravalente de carga positiva incluyendo, por ejemplo, el nitrégeno de
carga positiva en un grupo a teu'aalquilamonio' (por ejemplo,
tetrametilamonio, N-metilpiridinio), el nitrégeno de carga positiva en
especies amonio protonadas (por ejemplo, trimetilhidroamonio, N-
hidropiridinio), el nitrgeno de carga positiva en N-6xidos de amina (por
ejemplo, N-metil-morfolina-N-6xido, piridina-N-0xido), y el nitrégeno de
carga positiva en un grupo N-amino-amonio (por ejemplo, N-

aminopiridinio).

19



LDO192PCT - 004}}" %
4D

Los términos “halogeno” o “halo” se refieren a cloro, bromo, fliior o
yodo.

Los términos “hidroxilamina” e “hidroxilamida” se refieren 2 los
grupos OH-NH- y OH-NH-CO-, respectivamente.

Cuando un grupo funcional se denomina *protegido™, esto significa
que el grupo se encuentra en forma modificada para mitigar, especialmente
evitar, reacciones colaterales no deseadas en el sitio protegido. Grupos
protectores apropiados para los métodos y compuestos descritos aqui
incluyen, sin limitacion, aquellos descritos en libros de texto estdndar, tales
como Greene, T. W. y colaboradores, Protective Groups in Organic
Synthesis, Wiley, N.Y. (1991).

Cuando se emplea un término tal como “(CRR)n”, éste denota una
cadena alquilo opcionalmente sustituido que existe entre los dos fragmentos
a la cual se une, cuya longitud de cadena se define en el rango descrito para
el término n. Un ejemplo de esto es n=0-3, implicando de cero a tres
unidades (CRR) que existen entre los dos fragmentos, las cuales se unen a
las unidades (CRR) primarias y terminales. En la situacién donde el
término n se establece en cero (n = (), entonces existe un enlace entre los
dos fragmentos unidos a (CRR).

" A menos que se indique lo contrario, se asume que cualquier
heterodtomo con valencias no satisfechas tiene atomos de hidrégeno
suficientes para satisfacer las valencias.

Grupos divalentes, tales como aquellos incluidos en la definicion de
W (por ejemplo, NR’-CR'R"), pueden unirse en cualquiera de las dos
direcciones al residuo de la molécula (por ejemplo, -Ai\rNR’-CR-’RT-?z- 0, -
?.-CR’RT —NR’-xi\z- para el grupo ya mencionado en la definicion de W).

Anion de carboxilato se refiere a un grupo -COO™ de carga negativa.

Los compuestos de férmula I forman sales que se encuentran
igualmente dentro del dmbito de esta invencién. La referencia a un

compuesto de la formula ! indicado aqui se entiende que incluye una

referencia a sus sales, a menos que se indique lo contrario. El término
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“sal(es)”, como se emplea aqui, denota sales dcidas y/o bdsicas formadas
con dcidos orgdnicos y/o inorganicos. Ademas, cuando un compuesto de
férmula I contiene ambas, una fraccién bdsica, tal como pero no limitada a
piridina o imidazol, y una fraccién acidica tal como pero no limitada a dcido
carboxflico, pueden formarse dobles iones dipolo (“sales internas”) y se
incluyen en el término “sal(es)” como se usa aqui. Se prefieren sales de
aceptacion farmacéutica (es decir, no téxicas, de aceptacion fisiolégica),
aunque también son Utiles otras sales, por ejemplo, en pasos de aislamiento
o purificacién que pueden emplearse durante la preparacién. Sales de los
compuestos de la fédrmula I pueden formarse, por ejemplo, haciendo
reaccionar un compuesto I con una cantidad de dcido o base, tal como una
cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el cual la sal se
precipite, o en un medio acuoso seguido por liofilizacion.

Los compuestos de formula I que contienen una fraccién basica, tales
como pero no limitados a una amina o una piridina o anillo imidazol,
pueden formar sales con una variedad de dcidos orginicos e inorgédnicos.
Sales ejemplares de adicion de dcido incluyen acetatos (tales como los
formados con dcido acético o 4cido trihaloacético, por ejemplo, acido
trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, alcanforatos,
alcanforsulfonatos, ciclopentanopropionatos, digluconatos, dodecilsulfatos,
etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos,
hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, hidrocloruros, hidrobromuros,
hidroyoduros, hidroxietanosulfonatos (por ejemp'lo, 2-
hidroxietanosulfonatos), lactatos, maleatos, metanosulfonatos,
naftalenosulfonatos (por ejemplo, 2-naftalenosulfonatos), nicotinatos,
nitratos, oxalatos, pectinatos, persulfatos, fenilpropionatos (por ejemplo, 3-
fenilpropionatos), fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos,
succinatos, sulfatos (tales como los formados con dcido sulfirico),
sulfonatos (tales como aquellos mencionados aqui), tartratos, tiocianatos,
toluenosulfonatos tales como tosilatos, undecanoatos, y similares.

Los compuestos de férmula I que contienen una fraccion acidica, tales
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como pero no limitados a un écido carboxilico, pueden formar sales con una
variedad de bases orgdnicas e inorgénicas. Sales béasicas ejemplares
incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos tales como sales de
sodio, litio y potasio, sales de metales alcalinotérreos tales como sales de
calcio y magnesio, sales con bases organicas (por ejemplo, aminas
orgAnicas) tales como benzatinas, diciclohexilaminas, hidrabaminas
(formadas con  N,N-bis(dehidroabietil)etilenodiamina, = N-metil-D-
glucaminas, N-metil-D-glicamidas, t-butilaminas, y sales con aminoacidos
tales como arginina, lisina y similares. Grupos basicos que contienen
nitrégeno pueden cuaternizarse con agentes tales como halogenuros de
alquilo inferior (por ejemplo cloruros de metilo, etilo, propilo, y butilo,
bromuros y yoduros), dialquilsulfatos (por ejemplo, sulfatos de dimetilo,
dietilo, dibutilo, y diamilo), halogenuros de cadena larga (por ejemplo
cloruros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, bromuros y yoduros),
halogenuros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y
otros.

Profiarmacos y solvatos de los compuestos de 1a invencién también se
contemplan aqui. El término “proférmaco” como se emplea aqui denota un
compuesto que, luego de su administracién a un sujeto, experimenta una
conversién quimica mediante procesos metabélicos o quimicos para
producir un compuesto de la férmula I, o una sal y/o su solvato. Solvatos
de los compuestos de férmula I incluyen, por ejemplo, hidratos.

Compuestos de la formula I, y sus sales, pueden existir en su forma
tautomérica (por ejemplo, como una amida o imino éter). La totalidad de’
dichas formas tautoméricas se contemplan aqui como parte de la presente
invencion.

Todos los estereoisémeros de los presentes compuestos (por ejemplo,
aquellos que pueden existir debido a carbonos asimétricos en varios
sustituyentes), incluyendo formas enantioméricas y  formas
diastereoméricas, se contemplan aqui en el dmbito de esta invencién.
Estereoisdmeros individuales de los compuestos de la invencién pueden

estar sustancialmente libres, por ejemplo, de otros isémeros (por ejemplo,
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como un isdmero Optico puro o sustancialmente puro que tiene una
actividad especificada), o pueden mezclarse, por ejemplo, como racematos
o con todos los demas, u otros estereoisomeros seleccionados. Los centros
quirales de la presente invencién pueden tener una configuracién S o R
como se define por las Recomendaciones de la Unién Intemacional de
Quimica Pura y Aplicada 1974 (IUPAC). Las formas racémicas pueden
resolverse por métodos fisicos, tales como, por ejemplo, cristalizacion
fraccionaria, separacién o cristalizacién de derivados diastereoméricos o
separacion por cromatografia de columna quiral. Los isémeros dpticos
individuales pueden obtenerse de los racematos por cualquier método
apropiado, incluyendo sin limitacién, métodos convencionales, tales como,
por ejemplo, formacion de sal con un dcido optimamente activo seguida por
cristalizacién.

Todos los isémeros configuracionales de los compuestos de la
presente invencion se contemplan, o bien en mezcla o bien en forma pura o
sustancialmente pura. La definicion de compuestos de la presente
invencién abarca tanto isémeros alqueno cis (Z) como trans (E), asi como
isdémeros cis y trans de anillos de hidrocarburo ciclico o heterociclo. En
ciertos casos, por ejemplo, la conformacién exo o endo pueden preferirse
para el sistema de anillo fusionado unido a G-L en férmula I. Por ejemplo,
para antagonistas de receptores de andrégeno (o moduladores de receptores
de andrbgeno selectivos), donde Y es O 6 NR’, puede preferirse la
configuracion exo, mientras que para la mayoria de otras definiciones de Y,
puede preferirse la configuracién endo. Como puede apreciarse, la
configuracién preferida puede ser una funciéon del compuesto particular y su
actividad preferida. La separacion de isomeros configuracionales puede
lograrse por cualquier método apropiado, tal como cromatografia de
columna.

A lo largo de las especificaciones, grupos y sus sustituyentes pueden
elegirse para proporcionar fracciones estables y compuestos.

Las incorporaciones indicadas aqui como ejemplares o preferidas

tienen la intencién de ser ilustrativas y no limitantes.
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Métodos de Preparacién
Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse por

métodos tales como los ilustrados en los siguientes Esquemas 1 a XI.
Solventes, temperaturas, presiones, y demds condiciones de reaccién
pueden seleccionarse por aléuien de habilidades ordinarias en el arte. Los
materiales iniciales se obtienen en el comercio o se preparan fécilmente por
alguien con habilidades ordinarias en el arte. Pueden emplearse técnicas
combinatorias en la preparacién de compuestos, por ejemplo, donde los
intermedios poseen grupos apropiados para estas técnicas. Véanse las
siguientes que describen otros métodos que pueden emplearse en la
preparacion de compuestos de la presente invencién: Li, y colaboradores,
Eur. J. Org. Chem. 9, 1841-1850 (1998); Li, Y-Q, Synletr. 5, 461-464
(1996); Thiemann, y colaboradorés, Bull. Chem. Soc. Jpn. 67, 1886-1893

(1994); Tsuge y colaboradores, Heterocycles 14, 423-428 (1980); Ward y
| colaboradores, Can J. Chem. 78, 681-693 (1997); Ward y colaboradores,
Can J. Chem. 69, 1487-1497 (1991); Ward y colaboradores, Tetrahedron
Leit. 31, 845-848 (1990); Fleming y colaboradores, J. Org. Chem. 44, 2280-
2282 (1979); Jankowski y colaboradores, J. Organomet. Chem. 595, 109-
113 (2000); Keglevich y colaboradores, J. Organomet. Chem. 579, 182-189
(1999); Keglevich y colaboradores, J. Organomet. Chem. 570, 49-539
(1998); Jankowski y colaboradores, Heteroat. Chem. 7, 369-374 (1996);
Jankowski y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 113, 7011-7017 (1991);
Quin y colaboradores, Tetrahedron Lett. 31, 6473-6476 (1990); Quin y
colaboradores, J. Org. Chem. 59, 120-129 (1994); Quin y colaboradores, J.
Org. Chem. 58, 6212-6216 (1993); Quin y colaboradores, Phosphorus,
Sulfur Silicon Relat. Elem. 63, 349-362 (1991); Quin y colaboradores,
Heteroat. Chem. 2, 359-367 (1991); Hussong y colaboradores, Phosphorus
Sulfur. 25, 201-212 (1985); Quin y colaboradores, J. Org. Chem. 51, 3341-
3347 (1986); Myers y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 114,- 5684-5692
(1992); Myers y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 113, 6682-6683 (1991);
Shen y colaboradores, Patente de los Estados Unidos No. 5817679;
Cordone y colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 111, 5969-5970 (1989); Jung y
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colaboradores, J Chem. Soc. Commun. 630-632 (1984); Lay vy
c‘olaboradores, J. Am. Chem. Soc. 104, 7658-7659 (1982); Gonzalez y
colaboradores, J Am. Chem. Soc. 117, 3405-3421 (1995); Kreher y
colaboradores, Chem Ber. 125, 183-189 (1992); Simig y colaboradores,
Synlett. 7, 425-426 (1990); Sha y colaboradores, J. Org. Chem. 55, 2446-
2450 (1990); Drew y colaboradores, J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1,
1277-1284 (1985); Kreher y colaboradores, Anorg. Chem., Org Chem. 31B,
599-604 (1976), Avalos y colaboradores, Tetrahedron Lett. 39, 9301-9304
(1998); Gousse y colaboradores, Macromolecules 31, 314-321 (1998);
Mikhailyuchenko y colaboradores, Khim. Geterotsikl. Soedin. 6, 751-758
(1993); Lubowitz y colaboradores, Patente de los Estados Unidos No.
4476184; Padwa y colaboradores, J. Org. Chem. 61, 3706-3714 (1996);
Schlessinger y colaboradores, J Org. Chem. 59, 3246-3247 (1994);
Buchmeiser y colaboradores, Publicacién WO No. 9827423; Tanabe y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 07144477; Mochizucki y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 63170383; Hosoda y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 62053963; Onaka y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 62053964; Kato y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 53086035; Kato y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 51088631; Tottori y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 49124225; Augustin y
colaboradores, Documento de Patente Alemana DD 101271; Title y
colaboradores, Documento de Patente Francesa PR 2031538; Gousse y
colaboradores, Polym. Int. 48, 723-731 (1999); Padwa y colaboradores, J.
Org. Chem. 62, 4088-4096 (1997); Theurillat-Moritz y colaboradores,
Tetrahedron: Asymmetry 7, 3163-3168 (1996); Mathews y colaboradores, J.
Carbohydr. Chem. 14, 28797 (1995); Srivastava y colaboradores, Natl.
Acad. Sci. Lett. (India) 15, 41- 44 (1992); Mayorga y colaboradores, Rev.
Cubana Quim. 4, 1-6 (1988); Kondoli y colaboradores, J. Chem. Res.,
Synop. 3, 76 (1987); Primelles y colaboradores, Cent. Azucar 7-14 (1985);
Solov'eva y colaboradores, Khim. Geterotsikl. Soedin. 5, 613-15 (1984); Liu
y colaboradores, Yaoxue Xuebao 18, 752-759 (1983); Joshi y colaboradores,
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Indian J. Chem. Sect. B. 22B, 131-135(1983); Amos y colaboradores, 4
Publicacion WO No. 9829495; Odagiri y colaboradores, Patente de los
Estados Unidos No. 4670536; Gallucci y colaboradores, Documento de
Patente Europea EP 355435; Redmore, D, Patente de los Estados Unidos
No. 3821232; Nakano y colaboradores, Heterocycles 35, 37-40 (1993);
Tomisawa y colaboradores, Chem. Pharm. Bull. 36, 1692-1697 (1988);
Krow y colaboradores, J. Heterocycl. Chem. 22, 131-135 (1985); Krow y
colaboradores, J. Org. Chem. 47, 1989-1993 (1982); Liu y colaboradores,
Yaoxue Xuebao 18, 752-759 (1983); Nishikawa y colaboradores, Yaoxue
Xuebao JP 01061457, y/o Rice y colaboradores, J. Med. Chem. 11, 183-185
(1968).

Todos los documentos citados en la presente especificacion, tales
como los citados en esta seccion *Métodos de Preparacién” asi como otras
secciones incluidas aqui, se incorporan aqui por referencia en su integridad.
La referencia a cualquier documento indicado aqui no tiene que

interpretarse como una admisién que dicho documento es arte previo.

Esquema I
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Como se ilustra en Esquema I, un dieno de férmula Il puede hacerse
reaccionar con un diendfilo de férmula III, bajo condiciones facilmente
seleccionadas por alguien con habilidades en el arte (tales como mediante la
adicién de calor (“A")), para obtener un compuesto de férmula 1V, el cual
es un compuesto de formula I. Un dieno intermedio de férmula I puede
obtenerse de fuentes comerciales o elaborarse ficilmente por alguien con
habilidades en el arte, por ejemplo, de acuerdo con los siguientes
documento de literatura y las referencias halladas en ellos: Hofman y
colaboradores, J. Agric. Food Chem. 45, 898-906 (1997); Baciocchi y

26



i
LDOI92PCT

colaboradores, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 8, 821-824 (1975); Wu y A ’(O
colaboradores, J. Heterocycles 38, 1507-1518 (1994); Yin y colaboradores,
Tetrahedron Lett. 3B, 5953-5954 (1997); Mic'ovic' y colaboradores,
Tetrahedron 20, 2279-2287 (1964); Gorbunova y colaboradores, J. Org.
Chem., 35, 1557-1566 (1999); Rassu y colaboradores, Chem. Soc. Rev. 29,
109-118 (2000); Kaberdin y colaboradores, Russ. Chem. Rev. 68, 765-779
(1999); Barluenga y colaboradores, Aldrichimica Acta 32, 4-15 (1999);
Bogdanowicz-Szwed y colaboradores, Pol. Wiad Chem. 52, 821-842
(1998); Casiraghi y colaboradores, Adv. Asymn;elric Synth. 3, 113-
189(1998); y/o Baeckvall y colaboradores, Chem. Rev. 98, 2291-2312
(1998). Un diendfilo intermedio de formula III puede obtenerse de fuentes
comercial o elaborarse ficilmente por alguien con habilidades en el arte, por
ejemplo, de acuerdo con las si.guientes referencias de literatura y las
referencias halladas salli: Deshpande y colaboradores, Heterocycles 51,
2159-2162 (1999), Seijas y colaboradores, J. Chem. Res., Synop. 7, 420421
(1999); Langer y colaboradores, Eur. J. Org. Chem. 7, 1467-1470 (1998);
Kita y colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 09194458; Lopez-
Alvarado y colaboradores, J. Org. Chem. 61, 5865-5870 (1996); Condon y
colaboradores, Patente de los Estados Unidos No. 5523277; Sasakihara y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 04290868; Igarashi y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 04149173; Aoyama y
colaboradores, Documento de Patente Japonesa JP 04134063; Aoyama y
colaboradores, i)ocumento de Patente Japonesa JP 04134062; Pastor y
colaboradores, J. Org. Chem. 53, 5776-5779(1988); y/o Takahashi y
colaboradores, Chem. Lett. 6, 1229-1232 (1987).

Esquema I1
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Como se ilustra en Esquema II, compuestos de férmula I pueden
obtenerse por reaccién de una amina primaria de formula V con un
intermedio sustituido similar a anhidrido de férmula VI, por ejemplo, en un
solvente tal como dcido acético con o sin calentamiento, para producir un
compuesto de formula IV, el cual es un compuesto de formula k. Aminas
primarias de férmula V pueden obtenerse de fuentes comerciales o
sintetizarse facilmente por alguien con habilidades en el arte. Agentes
similares a anh{drido de férmula VI pueden obtenerse de fuentes
comerciales o sintetizarse ficilmente por alguien con habilidades en el arte.
Los documentos enumerados a continuacién describen aproximaciones
ejemplares para la sintesis de intermedios de férmula VI asi como
aproximaciones sintéticas las cuales pueden aplicarse a la sintesis de
compuestos de formula IV (todos incorporados aqui por referencia en su
integridad): Kohler, E. P.; Tishler, M.; Potter, H.; Thompson, H. T. J. Am.
Chem. Soc. 1939, 1057-1061; Yur'ev, Y. K.; Zefirov, N. S. J. Gen. Chem.
U.S.S.R. (Engl. Transl.) 1961, 31, 772-5; Norman G. Gaylord Patente de los
Estados Unidos No. 3,995,099; Schueler, P. E.; Rhodes, Y. E. J. Org.
Chem. 1974, 39, 2063-9; Ishitobi, H.; Tanida, H; Tsuji, T. Bull. Chem. Soc.
Japan 1971, 44, 2993-3000; Stdjer, G.; Virdg, M.; Szabd, A. E.; Bernéth,
G, Sohdr, P.; Sillanpai, R. Acta. Chem. Scand. 1996, 50, 922-30; Hart, H.;
Ghosh, T. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 881-884; Kato, M.; Yamamoto, S.;
Yoshihara, T.; Furuichi, K; Miwa, T. Chem. Lett. 1987, 1823-1826;
Kottwitz, J.; Vorbrilggen, H. Synthesis 1995, 636-637; Creary, X. J. Org.
Chem. 1975, 40, 3326-3331; Alder, K.; Ache, H.-J.; Flock, F. H. Chem.
Ber. 1960, 93, 1888-1895; Toder, B. H.; Branca, S. J.; Dieter, R. K.; Smith,
A. B. 11l Synth. Commun. 1975, 5, 435-439; Sprague, P. W.; Heikes, J. E.;
Gougoutas, J. Z.; Melley, M. F.; Harris, D: N.; y/o Greenberg, R. J. Med.
Chem. 19.85, 28, 1580-1590.

La(s) metodologia(s) anteriormente mencionada(s) pueden aplicarse
en una forma combinatoria, por ejemplo, utilizando un bloque de reaccién
multi-pozo tal como se describe en Waldemar Ruediger, Wen-Jeng Li, John
W., Alien Jr., y Harold N. Weller 111, Patente de los Estados Unidos No.
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5,961,925, Apparatus for Synthesis of Multiple Organic Compuestos With
Pinch Valve Block (incorporada aqui por referencia en su integridad).
Utilizando el bloque de reaccién multi-pozo acabado de mencionar, uno
puede, por ejemplo, realizar muchas de las 96 reacciones de una sola vez.
El solvente puede removerse entonces de los tubos de reaccién sin retiro del
bloque de reaccion y los productos crudos pueden precipitarse usando una
base tal como bicarbonato de sodio. Los precipitados pueden recogerse
mediante filtraci6én del bloque de reaccién y entonces los productos
deseados pueden transferirse directamente a placas de 96 pozos para
andlisis. De esta forma pueden sintetizarse un gran conjunto de compuestos
de formula I, y efectuarse pruebas seglin se desee por una metodologia
automatizada.

Esquema ITI
Y % >
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Esquema III describe un método para preparar un compuesto
intermedio de férmula VI el cual puede utilizarse para sintetizar un
compuesto de formula I, como se describe en Esquema II. Tal como se
describe en Esquema I1II, un dieno de formula II puede hacerse reaccionar
con un diendfilo de férmula VII para producir el intermedio de férmula VI.
Los métodos aplicados para obtener dicha transformacién son andlogos a

los descritos en Esquema I.

Esquema IV
Zy Zy
HO
¥ Q
) My —w
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29



LDOI92PCT ' . 00-}5”

Esquema IV describe un método para preparar un compuesto
intermedio de férmula VI el cual puede usarse para sintetizar un compuesto
de férmula I, como se describe en Esquema II. Como se indica en
Esquema IV, un dieno de formula II puede hacerse reaccionar con un
diendfilo de formula VIII para producir el intermedio de formula IX. El
intermedio de formula IX puede deshidratarse a un intermedio similar a
anhidrido de férmula VI. La deshidratacion del intermedio bis-dcido de
formula IX puede lograrse mediante una variedad de métodos, tales como
los conocidos por alguien con habilidades en el arte y descritos en los
siguientes documentos y las referencias incorporadas alli: Sprague y
colaboradores, 'J. Med. Chem. 28, 1580-1590 (1985); y/o Retemi y
colaboradores, J. Org. Chem. 61, 6296-6301 (1996).

Esquemas I a IV describen métodos generales para la sintesis de
compuestos de formula I, y sus intermedios, en los cuales la sustitucién
cerca del sistema de anillo se incorpora directamente, por ejemplo, al nivel
del dieno intermedio, diendfilo, intermedio similar a anhidrido y grupos
amina. Aparte de estas aproximaciones, puede incorporarse sustitucién
adicional en un compuesto ya preparado de formula 1 mediante una
variedad de aproximaciones para preparar otros compuestos de la férmula L
Meétodos ejemplares para sustitucién adicional se describen en Esquemas V
a X1.

Esquemsa V

Esquema V describe una metodologia similar a incorporar sustitucion
adicional en una estructura de férmula I. Como se ilustra en Esquema V,
un compuesto de férmula X, el cual es un compuesto de formula I donde A,
y A; son CR), W es NH—CHR’ y Y es CHR'—CHR’, puede
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funcionalizarse en la amina libre del grupo W mediante reaccidon con
cualquiera de una variedad de agentes electrofilicos tal como halogenuros
de dcido o halogenuros de alquilo en presencia de base, por ejemplo,
mediante métodos conocidos por alguien con habilidades en el arte. En
Esquema V, X es un grupo saliente, y un compuesto de formula XI es un
compuesto de formula I donde A y A; son CR’, W es NR'—CHR’ y Y es
CHR'—CHR'.

7 I
2'0: r'
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Esquema VI describe una metodologia adicional para incorporar una
sustitucion posterior en un compuesto de férmula I. Como se ilustra en
Esquema VI, un compuesto de formula XII, el cual es un compuesto de
formula I donde A, y A; son CR?, W es S—CHR’ y Y es CHR’—CHR/,
puede oxidarse parcialmente con un agente oxidante tal como mCPBA u
otros agentes tales como los conocidos a alguien con habilidades en el arte,
pﬁra producir el andlogo sulféxido de férmula XIII, el cual es un
compuesto de férmula I donde A, y A; son CR’, W es SO—CHR’ yYes
CHRT—CHR’_. El tratamiento posterior de un compuesto de férmula XIII
con un agente oxidante tal como mCPBA u otros agentes tales como los
conocidos a alguien con habilidades en el arte, pueden producir el analogo
sulfona de férmula XIV, el cual es un compuesto de férmula I donde A, y
A, son CR", W es SO,—CHR’ yYes CHR’—CHR’. Alternativamente, un
compuesto de formula XII puede convertirse directamente en un compuesto
de férmula XIV mediante tratamiento prolongado con un agente oxidante,
tal como mCPBA, o con otros agentes tales como los conocidos a alguien

con habilidades en el arte.
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Esquema VII describe otra metodologia a una incorporacién de
sustitucion en un compuesto de férmula I. Como se ilustra en Esquema
VII, un dieno de férmula Ila puede hacerse reaccionar con un dienéfilo de
férmula I11, como se describe en Esquema I, para producir un compuesto
de formula IVa, el cual es un compuesto de férmula I donde Y es O, A, es
CR’ and A, es C—(CH,),—T. El compuesto de férmula IVa puede hacerse
reaccionar con un reactivo de férmula R'>—T' para obtener un compuesto
de formula IVb 6 IVc los cuales son compuestos de férmula I donde Y es
O, A; es CR" y A; es C—CHp)—T—R" 6 C—(CHj),—T—R",
respectivamente.  El reactivo R>—T puede obtenerse de fuentes
comerciales o puede prepararse facilmente por alguien con habilidades en el

En el Esquema anterior, R'2 tiene la misma definicién que R’ definido
antes, q es cero o un entero de 0-8, y T se define o bien como (1) un centro
nucleofilico tal como, pero no limitado a, un grupo que contenga nitrégeno,
oxigeno o azufre, capaz de experimentar una reaccion de sustitucién
nucleofilica con el grupo saliente T o bien (2) un grupo saliente capaz de
experimentar una reaccién de sustitucién nucleofilica con un grupo
nucleofilico T (tal como, pero no limitado a, un grupo nucleofilico que
contenga nitrégeno, oxigeno o azufre). T tiene la misma definicién que T.
En el presente caso, por ejemplo, una reaccién de sustitucion nucleofilica
ocurre cuando el reactivo atacante (el nucledfilo) aporta un par de
electrones al sustrato, usando este par para formar el nuevo enlace, y el

grupo saliente (el nucleéfugo) se retira con el par de electrones, saliendo
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como un intermedio anidnico. Para una discusion detallada del mecanismo
de sustituciones nucleofilicas alifdticas y una revisién de reacciones de
sustitucion nucleofilica alifética especificas véase Advanced Organic
Chemistry, Reactions, Mechanisms, and Structure, 4" Addition. Jerry
March (Ed.), John Wiley & Sons, New York (1992) 293-500 y las
_ referencias contenidas alli. Compuestos de las formulas IVa, IVb, o IVc
pueden emplearse, naturalmente, en los métodos descritos aqui
(especialmente, en el tratamiento de condiciones asociadas con receptores

hormonales nucleares) sin experimentar reaccion adicional de To T.

Esquema VIH
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Una metodologfa alterna a compuestos de férmula IVa, IVb y IVc se
ilustra en Esquema VIII. Para esta metodologia, pueden aplicarse técnicas
como las descritas en Esquemas II, IIl y IV a la preparacién de un
intermedio de férmula Vla, donde T y q son como se definen en Esquema
VII. El intermedio de férmula V1 puede hacerse reaccionar con una amina
sustituida de formula V, como se describe en Esquema IT, para producir el
compuesto de férmula I'Va, el cual es un compuesto de férmula I donde Y
es O, A, es CR’ y A, es C—(CH;)—T. - El compuesto de férmula IVa
puede tratarse en la manera descrita en Esquema VII para obtener
compuestos de férmula IVb o IVe los cuales son compuestos de formula I
donde Y es O, A; es CR” y A, es C—(CH;);—T—R'? 0 C—(CHp),—T—

R'2, respectivamente.
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' Esquema IX describe otra metodologia para la incorporacién de una
sustitucién adicional en un compuesto de férmula I. Como se ilustra en
Esquema IX (donde X es un grupo saliente), un dieno de férmula ITb puede
hacerse reaccionar con un dienéfilo de férmula III, como se describe en
Esquema I, para producir un compuesto de formula IVe, el cual es un
compuesto de formula I donde Y es NH, y A, y A; son CR”. El compuesto
de formula IVe puede funcionalizarse en la amina libre haciendo reaccionar
con una variedad de agentes electrofilicos tales como halogenuros o
halogenuros de alquilo en presencia de base, por ejemplo mediante métodos
conocidos por alguien con habilidades en el arte y descritos en Esquema V,
para producir un compuesto de férmula IVf, el cual es un compuesto de
formula I donde Y esNR’ y A, y A; son CR’.

Esquema X
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Una metodologia alterna a compuestos de formula IVe y IVT se
ilustra en Esquema X, Para esta metodologia, técnicas como las descritas
en Esquemas II, III y IV pueden aplicarse a la preparacién de un
intermedio de férmula VIb. El intermedio de formula VIb puede hacerse

34



LDOI92PCT _ ' 004}2'%

4Y°

reaccionar con una amina sustituida de formula V, como se describe en
Esquema II, para producir un compuesto de férmula IVe, el cual es un
compuesto de formula I donde Y es NH, y A, y A, son CR”. El dltimo
intermedio puede tratarse en la manera descrita en Esquema V para obtener
un compuesto de fSrmula IVf, el cual es un compuesto de férmula I donde
Y esNR’,y A, y A; son CR’.,

Esquema XI
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Esquema XI describe otra metodologia a la incorporacion de una
sustitucion adicional en un compuesto de férmula I. Como se ilustra en
Esquema XI, un dieno de férmula IIc puede hacerse reaccionar con un
diendfilo de férmula III, como se describe en Esquema I, para producir un
compuesto de formula ¥Vg, el cual es un compuesto de formula I donde Y
es SO y A,y Az son CR’. Un compuesto de formula IVg puede tratarse con
un agente oxidante tal como mCPBA, como se describe en Esquema VI,
para producir un compuesto de formula IVh, el cual es un compuesto de
formula I donde Y es SO; y A; y Az son CR’.

e;:t ){?

Esquema XII describe otra metodologia a la incorporacién de

sustitucién adicional en un compuesto de formula I. Como se ilustra en
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Esquema XII, un compuesto de formula XV, el cual puede prepararse de
acuerdo con los Esquemas ya mencionados, puede incubarse en presencia
de una enzima apropiada o0 microorganismo que resulta en la formacién de
un andlogo hidroxilado de férmula XVI. Dicho proceso puede emplearse
para producir incorporacion regioespecifica asi como enantioespecifica de
un grupo hidroxilo en una molécula de férmula XV por un microorganismo
especifico o una serie de ‘diferentes MiCroorganismos. Dichos
microorganismos pueden ser, por ejemplo, de indole bacteriana, levadura o
fungal y pueden obtenerse de distribuidores tales como ATCC o
identificarse para uso en este método tal como mediante métodos conocidos
a alguien con habilidades en el arte. El compuesto XVI es un compuesto de
formula I donde Y es como se describe mis arriba y A; y A; son
preferiblemente CR’. |
Esquema XIII

oty hﬂal ‘ v} .
o = Yy

Esquema XIII describe otra metodologia a la incorporacion de
sustitucion adicional en un compuesto de formula I. Como se ilustra en
Esquema XIII, un compuesto de formula XVII, el cual puede prepararse de
acuerdo con los Esquemas ya mencionados, puede incubarse en presencia
de una enzima apropiada o microorganismo que resulta en la formacion de
un andlogo diol de formula XVIII. Dicho proceso puede emplearse para
producir transformacién regioespecifica asf como enantioespecifica de un
compuesto de formula XVII en un 1-2 diol de férmula XVIII por un
microorganismo especifico o mediante una serie- de de diferentes
microorganismos. Dichos microorganismos pueden ser, por ejemplo, de
indole bacteriana, levadura o fungal y pueden obtenerse de distribuidores
tales como ATCC o identificarse para uso en este método tal como

mediante métodos conocidos a alguien con habilidades en el arte. El
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compuesto XVIII es un compuesto de férmula 1 donde Y es como se
describe més arriba y A, y A; son preferiblemente CR’.

Igualmente la presente invencién proporciona los métodos de
Esquemas X1l y XIII.

En consecuencia, en una incorporacion, la presente invencion provee
un método para la preparacion de un compuesto de la siguiente férmula
XVI, o su sal:

donde los simbolos son como se definen aqui,

que comprende los pasos de poner en contacto un compuesto de la siguiente

formula XV, o su sal:
z, Y
G'L'N&QL.&\)
A o

XV

donde los simbolos son como se definen més arriba;
con una enzima o microorganismo capaz de catalizar la hidroxilacién de
dicho compuesto XV para formar dicho compuesto XVI, y efectuar dicha

hidroxilacién.

En otra incorporacién preferida, la presente invencién provee un
método para la preparacién de un compuesto de la siguiente formula XVIIIL,
o su sal:

donde los simbolos son como se definen aqui,

que comprende los pasos de poner en contacto un compuesto de la siguiente
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férmula XV1I, o su sal:

n Y

2D,
X

donde los simbolos son como se definen m4s arriba;
con una enzima o microorganismo capaz de catalizar la apertura del anillo
epoxido del compuesto XVII para former el diol de dicho compuesto XVIII,
y efectuar dicha apertura del anillo y formacién de diol.

Todas las estereoconfiguraciones de los centros quirales no
especificados de los compuestos de las formulas XV, XVI, XVII y XVIII
estdn contempladas en los métodos de la presente invencién, ya sea solos
(es decir, sustancialmente libre de los demas estereoisémeros) o en mezcla
con otras formas estereoisoméricas. La conversion de un isémero
selectivamente (por ejemplo, hidroxilacién del isdémero exo con preferencia
a la hidroxilacion del isémero endo) cuando se pone en contacto una mezcla
isomérica es una incorporacidn preferida de la invencién. La conversién
en un isdmero selectivamente (por ejemplo, hidroxilacién de la cara exo
“isomero exo” con preferencia a la cara endo “isémero endo™o apertura
rééioselectiva de un epoxido para formar sélo uno de dos regioisomeros
posibles de un diol uané) es una incorporacion preferida de la invencion. La
hidroxilacién de un intermedio aquiral para formar un isdmero 6ptico tGnico
del producto hidroxilado es también una incorporacién preferida de la
invencién. La resolucién de una mezcla racémica de un intermedio por
hidroxilacion selectiva, o apertura del anillo epéxido y formacion de diol,
para generar uno de los dos posibles isomeros 6pticos es también una
incorporacidn preferida de la invencién. El término “resolucién” como se
emplea aqui denota resolucidn parcial, as{ como, preferiblemente, completa.

Los términos “proceso enzimético” o “método enzimético”, como se
usa aqui, denotan un proceso o método de la presente invencion empleando
una enzima o microorganismo. El término “hidroxilacién”, como se usa

aqui, denota la adicién de un grupo hidroxilo a un grupo metileno como se
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describe mds arriba. La hidroxilacién puede lograrse, por ejemplo,
mediante contacto con oxigeno molecular de acuerdo con los métodos de la
presente invencion. La formacién de diol puede lograrse, por ejemplo,
mediante contacto con agua de acuerdo con los métodos de la presente
invencion. El uso de “una enzima o microorganismo” en los presentes
métodos incluye el empleo de dos o mas, asi como de una sola, enzima o
microorganismo.

La enzima o microorganismo empleado en la presente invencién
pueden ser cualquier enzima o microorganismo capaz de catalizar las
conversiones enziméticas descritas aqui. Los materiales enzimdticos o
microbianos, independientemente del origen o pureza, pueden emplearse en
estado libre o inmovilizados en un soporte tal como mediante absorcion
fisica o atrapamiento. Microorganismos o enzimas apropiados para empleo
en la presente invencién pueden seleccionarse mediante anélisis de la
actividad deseada, por ejemplo, poniendo en contacto un microorganismo o
enzima candidatos con un compuesto inicial XV o XVII o su sal, y
observando la conversién en el compuesto correspondiente XVI o XVIII o
su sal. La enzima puede, por ejemplo, estar en la forma de enzimas
animales o vegetales o sus mezclas, células de microorganismos, células
tr-i'turadas, extractos de células, o de origen sintético.

Microorganismos ejemplares incluyen aquellos en los géneros:
Streptomyces o Amycolatopsis. Microorganismos particularmente
preferidos son aquellos en las especies Streptomyces griseus, especialmente
Streptomyces griseus ATCC 10137, y Amycolatopsis orientalis tales como
ATCC 14930, ATCC 21425, ATCC 35165, ATCC 39444, ATCC 43333,
ATCC 43490, ATCC 53550, ATCC 53630, y especialmente ATCC 43491.
El término “ATCC" como se emplea aqui se refiere al nimero de acceso de
la American Type Culture Collection, 10801 University Blvd., Manassas
Virginia 20110-2209, el banco para organismo mencionado. Debe
entenderse que mutantes de estos organismos estdn también contemplados
por la presente invencién, para uso en los métodos descritos aqui, tales

como los modificados mediante el empleo de medios quimicos, fisicos (por
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" ejemplo, rayos X) o biolégicos (por ejemplo, mediante técnicas de biologia
molecular).

Enzimas preferidas incluyen aquellas derivadas de microorganismos,
particularmente aquellos microorganismos descritos més arriba. Pueden
aislarse enzimas, por ejemplo, mediante métodos de extraccion y
purificacion tales como mediante métodos conocidos por aquellos de
habilidades ordinarias en el arte. Por ejemplo, una enzima puede usarse en
su estado libre o en forma inmovilizada. Una incorporacién de la invencién
es que donde una enzima se adsorbe en un portador apropiado, por ejemplo,
tierra de diatomeas (Celita porosa Hyflo Supercel), polipropileno
microporoso (polvo de polipropileno Enka Accurel®), o un adsorbente
polimérico no iénico tal como Amberlite® XAD-2 (polistireno) o XAD-7
(poliacrilato) de Rohm and Haas Co. Cuando se emplea para inmovilizar
una enzima, un portador puede controlar ¢l tamafio de particula de la
enzima Yy evitar la agregacion de las particulas de la enzima cuando se
emplea en un solvente orginico. La inmovilizacién puede llevarse a cabo,
por ejemplo, precipitando una solucién acuosa de la enzima con acetona fria
en presencia de la Celita Hyflo Supercel seguida por secamiento al vacio, o
en el caso de un adsorbente polimérico no iénico, incubando soluciones de
ex-{zima con adsorbente en un agitador, retirando el exceso de solucién y
secando resinas enzima-adsorbentes bajo vacio. Aunque es deseable
emplear la cantidad minima possible de enzima, la cantidad de enzima
requerida variard en funcién de la actividad especifica de la enzima
utilizada.

La hidroxilacién como se describe anteriormente puede ocurrir in
vivo. Por ejemplo, la enzima hepéitica puede hidroxilar selectivamente, con
relacion al isdmero endo, el isdmero exo de un compuesto de la presente
invencién. Conduciendo los métodos de la presente invencion por fuera del
cuerpo, la hidroxilasa microsomal hepdtica puede emplearse como la
enzima para catalisis.

Estos procesos pueden llevarse a cabo igualmente usando células

microbianas que contienen una enzima que tiene la capacidad de catalizar
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las conversiones. Cuando se utiliza un microorganismo para realizar la d@L\
conversion, estos procedimientos se llevan convenientemente a cabo
afiadiendo las células y el material inicial al medio de reaccion deseado.

Donde se emplean microorganismos, las células pueden utilizarse en
la forma de células hiimedas intactas o células secas tales como células
liofilizadas, secadas por aspersién o rociado o secadas por calor, o en la
forma de material celular tratado tal como células rotas o extractos de
células. Asimismo pueden emplearse extractos de células inmovilizados en
Celite® o propileno Accurel® como se describié anteriormente. También
se contempla el uso de organismos creados por la ingenieria genética. La
célula anfitriona puede ser cualquier célula, por ejemplo Escherichia coli,
modificada para contener un gen o genes que expresan una 0 més enzimas
capaces de catélisis como se describe aqui.

Donde se emplean uno o més microorganismos, los métodos
enziméiticos de la presente invencion pueden llevarse a cabo
subsiguientemente a la fermentacién del miéroorganismo (fermentacién en
dos fases y conversion), o concurrentemente con ella, es decir, en el iltimo
caso, mediante fermentacion in situ y conversion (fermentacién en fase
dnica y conversion). '

" El crecimiento de los microorganismos puede lograrse por alguien
con habilidades ordinarias en el arte mediante el empleo de un medio
apropiado. Medios apropiados para cultivar microorganismos incluyen
aquellos que proporcionan nutrientes necesarios para el crecimiento de las
' células microbianas. Un medio tipico para cultivo incluye Fuentes de
carbono necesarias, fuentes de nitrégeno, y elementos (por ejemplo en
cantidades trazadoras). También pueden agregarse inductores. El término
“inductor”, como se emplea aqui, incluye cualquier compuesto que mejora
la formacién de la actividad enzimatica deseada en la célula microbiana.

Fuentes de carbono pueden incluir azicares tales como maltosa,
lactosa, glucosa, fructosa, glicerol, sorbito], sucrosa, almidén, mannitol,
propilen glicol, y similares; écidos orgénicos tales como acetato de sodio,

citrato de sodio, y similares; y alcoholes tales etanol, propanol y similares.
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Fuentes de nitrégeno pueden incluir N-Z amina A, agua de remojo de A
maiz, harina de fiijol de soya, extractos de carne de res, extractos de
levadura, melazas, levadura de panaderfa, triptona, nutrisoy, peptona,
yeastamin, aminodcidos tales como glutamato de sodio y similares, nitrato
de sodio, sulfato de amonio y similares.

Elementos trazadores pueden incluir sales de magnesio, manganeso,
calcio, cobalto, niquel, hierro, sodio y potasio. También pueden afiadirse
fosfatos en trazas o, preferiblemente, cantidades mayores que trazas.

" El medio empleado puede incluir més de una fuente de carbono o
nitréogeno u otro nutriente.
Medios preferidos para cultivo incluyen medios acuosos.

La agitacion y aireacion de la mezcla de reaccién afecta la cantidad
de oxigeno disponible durante el proceso de conversion cuando se lleva a
cabo, por ejemplo, en cultivos de botellas de agitacion o tanques
fermentadores durante el crecimiento de microorganismos.

La incubacién del medio dé reaccién se da preferiblemente a una
temperatura entre alrededor de 4 y alrededor de 60°C. El tiempo de
reaccidn puede variarse apropiadamente dependiendo de la cantidad de
enzima usada y su actividad especifica. Los tiempos de reaccion pueden
reducirse aumentando la temperatura de reaccién y/o incrementando la
cantidad de enzima afiadida a la solucién de reaccion.

También se prefiere emplear un liquido acuoso como el medio de
reaccion, aunque igualmente puede usarse un liquido orgénico, 0 una
mezcla de liquido orgdnico/acuoso (bifésica) miscible o inmiscible. La
cantidad de enzima o microorganismo empleado en relacién con el material
inicial se selecciona para permitir la catilisis de las conversiones
enzimdticas de ]a presente invencion.

Solventes para la fase organica de un sistema solvente bifésico puede
ser cualquier solvente orgénico inmiscible en agus, tal como tolueno,
ciclohexano, xiieno, triclorotrifluoroetano y similares. La fase acuosa es
convenientemente de agua, preferiblemente agua deionizada, o una solucién

tampon acuosa apropiada, especialmente una solucién tampdn de fosfato. El
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sistema solvente bifésico preferiblemente comprende entre alrededor de 10
a 90 por ciento por volumen de fase orgénica y entre alrededor de 90 a 10
por ciento por volumen de fase acuosa, y muy preferiblemente contiene 20
o alrededor de 20 por ciento por volumen de fase organica y 80 o alrededor
de 80 por ciento por volumen de fase acuosa.

Una incorporaciéon ejemplar dé¢ dichos procesos se inicia con la
preparacién de una solucién acuosa de la(s) enzima(s) o microbios a -
utilizarse. Por ejemplo, la(s) enzima(s) o microbios preferidos pueden
afiadirse a una cantidad adecuada de un solvente acuoso, tal como tampén
de fosfato o similares. Esta mezcla se ajusta y se mantiene preferiblemente
a un pH deseado.

Los compuestos XVI y XVIII producidos por los procesos de la
presente invencion pueden aislarse y purificarse, por ejemplo, por métodos
tales como extraccidn, destilacién, cristalizacién, y cromatografia de
columna. . '

Compuestos Preferidos

Un subgénero preferido de los compuestos de la presente invencién
incluye compuestos de la formula I o sus sales en donde uno o mis,
preferiblemente la totalidad, de los siguientes sustituyentes son como se
definen a continuacion:

G es un grupo arilo o heterociclo (por ejemplo, heteroarilo), donde dicho
grupo es mono o policiclico, y el cual se sustituye opcionalmente en
una o mds posiciones, preferiblemente con hidrégeno, alquilo o alquilo
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, halo, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
cicloalquenilo sustifuido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, arilalquilo- o arilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, CN, R'0C=0,
R'C=0, R'HNC=0, R'R’NC=0, HOCR'R’, nitro, R'OCH,, R'O,
NH;, NR'‘R’, S=OR', SOR! SONR'R", R"HR"P=0, o
(R"YNHR"P=0;

Z,es O, S, NH, o NR%;
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Z, es O, S, NH, o NR; ) Ag’r

A;esCR' oN;

A;esCR'0N;

Y es J-J-J" donde J es (CR'R™)n y n = 0-3, J' es un enlace o O, S, S=0,
SO;, NH, OC=0, C=0, NR’, CR'R’, R?*P=0, RP=§, R?0P=0,
R’NHP=0, OP=0OR? OP=ONHR? OP=0OR? 0S0, NHNH,
NHNR®, NR®NH, N=N, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, o heterociclo o heterociclo
sustituido, y J" es (CR'R™)n y n = 0-3, donde Y no es un enlace;

W es CR'R'—CR'R’, CR'R™—C=0, NR™—CR'R”, N=CR®, N=N, NR’—
NR?, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
cicloalquenilo sustituido, hett_erociclo o heterociclo sustituido, o arilo o
arilo susﬁﬁido, en donde, cuando W no es NR°—CR'R”, N=CR®,
N=N, NR°—NR’, o heterociclo o heterociclo sustituido, entonces J',
tiene que ser O, S, S=0O, SO,, NH, NR’, OP=OOR?, OP=ONHR?,
OSO,, NHNH, NHNR’, NR°NH, o N=N;

Q: es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido,
arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo sustituido, arilo
o arilo sustituido, heterociclo (por ejemplo, heteroarilo) o heterociclo
sustituido (por ejemplo, heteroarilo sustituido), halo, CN, R'OC=0,
R*C=0, R’R°’NC=0, HOCR'R’, nitro, R'OCH,, R'0, NH;, o NR*R?;

Q: es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo  sustituido,
arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo sustituido, arilo
o arilo sustituido, heterociclo (por ejemplo, heteroarilo) o heterociclo
sustituido (por ejemplo, heteroarilo sustituido), halo, CN, R'OC=0,
R*C=0, R*’R®NC=0, HOCRR”, nitro, R'OCH,, R'0, NH,, 0 NR*R?,

L es un enlace, (CR’R")n, NH, NR® o NR*(CR’R")n donde n = 0-3;

R' y R', son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
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cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo A@@
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o.cicloalquenilalquilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o

arilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R’ y R* son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o
arilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN,
hidroxilamina, hidroxiamida, alcoxi o alcoxi sustituido, amino, NR'R?,
tiol, alquiltio o alquiltio sustituido;

R* es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0, o
SO,NR'R";

R’ es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo

sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
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SO;R', 0 SO,NR'R"; - A@q

R® es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR!, R'C=0,
R'NHC=0, SO;R', 0 SO,NR'R;

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR!, nitro,
hidroxilamina, hidroxilamida, amino, NHR!, NR?R’, NOR!, tiol,
alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'OC=0, R'NHC=0, SOR/,
PO;R'R', R'R"NC=0, C=OSR/, SO,R', 0 SO,NR'R";

R® y R®, son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,

" alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 .cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR',
amino, NHR?, NR’R’, NOR!, alquiltio o alquiltio sustituido,
C=0SR', R'0C=0, R'C=0, R'NHC=0, R'R"NC=0, S=OR/, SO.R/,
PO;R'R", 0 SO,NR'R";

R’ y R? son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o

cicloalquilalquilo sustituido, . cicloalquenilalquilo 0
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cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido,
CN, OH, OR', R'C=0, R'OC=0, R'NHC=0, 0 SO;NR'R';

especialmente donde los grupos W y Y de este subgénero preferido se
encuentran también dentro de las definiciones de W'y Y' de férmula
lIa, con las condiciones (1) a (14) de dicha férmula Ia donde
apropiado a este subgénero, y muy preferiblemente donde (i) cuando
Y' es -O- y W' es CR'R™—CR'R’, A, Y Az no son simultineamente
CH, y (ii) cuando L es un enlace, G no es un grupo fenilo no
sustituido.

Otro subgénero mas preferido de los compuestos de la invencién
incluye compuestos de la formula I o sus sales en donde uno o mads,
preferiblemente la totalidad de los siguientes sustituyentes son como se
definen a continuacién:

G es un grupo arilo o heterociclo (por ejemplo, heteroarilo), donde dicho
grupo es mono o policiclico, y el cual se sustituye opcionalmente en

una o méis posiciones, preferiblemente con hidrégeno, alquilo o

alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido, alquinilo o

alquinilo sustituido, halo, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,

cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, arilo o arilo sustituido,
heterociclo o heterociclo sustituido, arilalquilo o arilalquilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, CN,

R'C=0, R'HNC=0, R'R’NC=0, HOCR’R’, nitro, R'OCH,, R'O,

NH;, NR'R%, SO:R', 0 SO,NR'R';

Z,es0;

Z,es O;

A, es CR";

A, es CR;

Y es J-I'-J" donde J es (CR'R")n y n = 0-3, J' es un enlace o O, S, S=0,

SO;, NH, NR’, CR'R’, R?*P=0, R’P=§, R?0P=0, R’NHP-0,

OP=00R?, OP=ONHR?, OP=0R? 0SO,, NHNH, NHNR®, NR°NH,
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N=N, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
cicloalquenilo sustituido, o heterociclo o heterociclo sustituido, y J"
es (CR'R")n y n = 0-3, donde Y no es un enlace;

W es CR'R"™—CR'R’, CR'R"—C=0, NR>—CR'R’, N=CR", N=N, NR’—
NR?, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo
o arilo sustituido, en donde, cuando W no es NR°—CR'R”, N=CR®,
N=N, NR*—NR?, o heterociclo o heterociclo sustituido, entonces J'
tiene que ser O, S, S=0, SO;, NH, NR’, OP=OOR?, OP=ONHR?,
0SO,, NHNH, NHNR®, NR*NH, 0 N=N;

Q, es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo gustituido, cicloalquenilo o cicloalgquenilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido,
arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo sustituido,
arilo o arilo sustituido, heterociclo (por ejemplo, heteroarilo) o
heterociclo sustituido (por ejemplo, heteroarilo sustituido), halo, CN,
R*'C=0, R’R°NC=0, HOCR'R, nitro, R'OCH,, R'O, NH,, o NR*R®,

Q, es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido,
arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo sustituido,
arilo o arilo sustituido, heterociclo (por ejemplo, heteroarilo) o
heterociclo sustituido (por ejemplo, heteroarilo sustituido), halo, CN,
R*C=0, R’R®NC=0, HOCRR’, nitro, R'OCH;, R'0, NH,, 0o NR*R’;

L es un enlace;

R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido; cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo 0
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
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cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterocicio o heterociclo Aqt
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R’ y R¥ son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquil o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo 0
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o heteracicloalquilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido,
halo, CN, alcoxi o alcoxi sustituido, amino, NR'R?, alquiltio o
alquiltio sustituido;

R es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0, o
SO,NR'R";

R’ es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO:R', 0 SO,NR'R';

R® es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,

heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
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sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0, ACD
R'NHC=0, SO;R, 0 SO,NR'R";

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo
sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR!, nitro,
amino, NHR®, NR’R’, alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0,
R'NHC=0, SO,R', R'R"NC=0, 0 SO,NR'R";

R® y R* son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o cicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o cicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo  sustituido,
cicloalquenilalquilo o ~ cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR/,
amino, NHRY, NRR’, alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=O,
R'NHC=0, R'R"NC=0, SOR', 0 SONR'R";y

R® y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo
sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o
arilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR',
R'C=0, R'NHC=0, 0 SO,NR'R';

especialmente donde los grupos W y Y de este subgénero preferido se
encuentran también dentro de las definiciones de W'y Y' de formula
Ia, con las condiciones (1) a (14) de dicha formula la donde apropiado
a este subgénero y muy preferiblemente donde (i) cuando Y' es -O- y
W' es CR'R™—CR'R’, A, yd A; no son simultineamente CH; y (ii)
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cuando L es un enlace, G no es un grupo fenilo no sustituido. Lﬂq

Un subgénero particularmente preferido de los compuestos de la
invencién incluye compuestos de la férmula I o sus sales en donde uno o
mads, preferiblemente la totalidad de los substituyentes son como se definen
a continuacién:

G es un grupo arilo (especialmente, fenilo o naftilo) o heterociclo
(especialmente aquellos grupos heterociclo G de los compuestos de los
Ejemplos contenidos aquf), donde dicho grupo es mono- o policiclico,
y el cual se sustituye opcionalmente en una o mas posiciones,
preferiblemente con sustituyentes como se ejemplifica en cualquiera
de los compuestos de los Ejemplos contenidos aqui;

L es un enlace, (CR'R")n (donde n es 1 y R’ y R” son cada uno
independientemente H, alquilo o alquilo sustituido), o -CH;-NH-;

A, y A; son cada uno independientemente CR’ donde R’ (i) es hidrégeno,
alquilo o alquilo sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido (por ejemplo, alquenilo sustituido con
arilo (especialmente, fenilo o naftilo) o arilo sustituido, o alquenilo
sustituido con heterociclo o heterociclo sustituido), arilo o arilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, donde, para cada uno, sustituyentes
preferidos son uno o m4s grupos seleccionados de V' (especialmente
grupos A, y A, de la férmula CR’ donde R” para cada uno de A, y/o
A; se selecciona independientemente de C,4 alquilo el cual alquilo se
sustituye por uno o més grupos V'), o (ii) forma, junto con R’ de un
grupo W (especialmente donde W es CR'R’-CR'R”), un anillo
heterociclico;

V' es OH, CN, halo, -O-arilo, arilo- -O-sustituido, -O-heterociclo,
heterociclo -O-sustituido, -O-CO-alquilo, alquilo -O-CO-sustituido, -
O-(alquilsililo), -O-arilalquilo, alquilo -O-arilo sustituido, -O-CO-
alquilo, alquilo -O-CO-sustituido, -O-CO-arilalquilo, alquilo -O-CO-
arilo sustituido, -O-CO-arilo, -O-CO-arilor sustituido, -O-CO-

heterociclo, heterociclo -O-CO-sustituido, -S-(arilo opcionalmente
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sustituid }>NH-CO-(alquilo opcionalmente sustituido), -SO-(arilo
opcionalmente sustituido)-NH-CO-(alquilo opcionalmente
sustituido), -SO2-(arilo opcionalmente sustituido)-NH-CO-(alquilo
opcionalmente sustituido), -NH-SO2-arilo, -NH-SO2-arilo sustituido,
-NH-CO-O-(arilalquilo opcionalmente sustituido), -NH-CO-O-
alquilo, -NH-CO-O-sustituido alquilo, -NH-CO-alquilo, -NH-CO-
sustituido alquilo, -NH-CO-arilo, -NH-CO-arilo sustituido, -NH-CO-
(arilalquilo opcionalmente sustituido), -NH-CO-(alquilo
opcionalmente sustituido)-O-(arilo opcionalmente sustituido), -
N(alquilo opcionalmente sustituido)(arilo opcionalmente sustituido),
-N(alquilo opcionalmente sustituido)(arilalquilo opcionalmente
sustituido), -COH, _COOH, -CO-O-alquilo, -CO-O-sustituido alquilo,
-CO-O-arilalquilo opcionalmente sustituido, -CO-arilo, -CO-arilo
sustituido, -O-CO-NH-arilo, -O-CO-NH-arilo sustituido, -CO-NH-
arilo, -CO-NH-arilo sustituido, -CO-NH-arilalquilo, -CO-NH-
arilalquilo sustituido, -O-(arilo opcionalmente sustituido)-NH-CO-
(alquilo opcionalmente sustituido);

Y es -O-, -SO-, -N(V?)-, -CH;-N(V?)-, -CO-N(alquilo)-, -CH;-S-, -CH,-
50.-; :

V2 es hidrégeno, alquilo, arilalquilo, -CO-alquilo, -CO-O-arilo, -CO-O-

arilalquilo; ‘

W es CR'R"—CR'R” (donde R’ y R” se seleccionan cada uno
independientemente de H, OH, alquilo o alquilo sustituido (tal como
hidroxialquilo), o donde R forma un anillo heterociclico junto con R’
de A; o Aj), CR’*CR" (donde R" y R® se seleccionan cada uno
independientemente de H, alquilo o alquilo sustituido (tal como
hidroxialquilo)), CR'R™—C=0 (donde R’ y R” son cada uno
hidrégeno, o donde R’ forma un anillo heterociclico junto con R’ de A,
0 A;), N=CR® (donde R® es alquilo), cicloalquilo o cicloalquilo
sustituido, o heterociclo o heterociclo sustituido;

Z,yZ,sonO; y
Qi y Qzson H.
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GruposG-L preferidos son naftilo opcionalmente sustituido y grupos
heterociclicos biciclicos fusionados opcionalmente sustituidos tales como
grupos heterociclicos benzofusionados opcionalmente sustituidos (por
ejemplo, unidos al residuo de la molécula a través de la porcién benceno),
especialmente aquellos grupos donde el anillo heterociclico unido a
benceno tiene 5 miembros ejemplificados por benzoxazol, benzotiazol,

benzotiadiazol, benzoxadiazol o benzotiofeno, por ejemplo:

Jov

[

°§?O o)
@)
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donde

NN
X = halo (esp F), OH, CN, NO; o @

(por ejemplo,_@ . _@ o '_"‘\';\}");

U es O o S (donde S puede oxigenarse opcionalmente, por ejemplo, en SO);
U’ es CH;36 CF3;
cada U? es independientemente N, CH o CF;
U'esN,00S;
U' y U, junto con los 4tomos a los cuales estin unidos, forman un anillo
heterociclico de 5 miembros opcionalmente sustituido el cual puede
ser ‘parcialmente insaturado o aromdtico y el cual contiene 1 a 3
heterodtomos de anillo;
cada U® es independientemente CHo N; y
denota doble(s) enlace(s) opcional(es) dentro del anillo formado
por U, Uty U
Un subgénero especialmente preferido incluye compuestos de la

formula I que tienen la siguiente estructura, o sus sales:

donde G es un grupo naftilo opcionalmente sustituido o heterociclico
biciclico bezo-fusionado, R’ es CH; o C,alquilo sustituido por V' y R” es
H o hidroxilo.

Compuestos donde R es hidroxilo pueden proporcionar una mayor
solubilidad en agua y estabilidad metabélica, en relacién con los
compuestos correspondientes donde R es H, ademés de poseer excelente

permeabilidad y elevados niveles de sangre sistémica. Estos compuestos
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que llevan un hidroxilo pueden obtenerse in vivo mediante metabolismo del
compuesto correspondiente donde R” es H, asi como mediante métodos

sintéticos preparativos como los descritos aqui.

Uso y Utilidad
Los compuestos de Ia presente invencién modulan la funcién de los

receptores hormonales nucleares (NHR), e incluyen compuestos que son,
por ejemplo, agonistas, agonistas parciales, antagonistas o antagonistas
parciales del receptor de andrégeno (AR), el receptor de estrégeno (ER), el
receptor de progesterona (PR), el receptor glucocorticoide (GR), el receptor
mineralocorticoide (MR), el receptor esteroide y xenobiético (SXR), otros
NHR's de unién esteroide, los receptores huéfanos u otros NHR's. Se
prefiere la modulacion selectiva de uno de tales NHR en relacion con otros
dentro de la familia NHR. "Modulacién" incluye, por ejemplo, activacién
(por ejemplo, actividad agonista tal como actividlad de receptor de
andrégeno selectivo) o inhibicién (por ejemplo, actividad antagonista).

Por lo tanto, los presentes compuestos son (tiles en el tratamiento de
condiciones asocidas con NHR. Una "condicién asociada con NHR" , tal
como se emplea aqui, denota una condicién o desorden que puede tratarse
modulando la funcién de un NHR en un sujeto, en donde el tratamiento
comprende la prevencién (por ejemplo, tratamiento profilactico), alivio
parcial o cura de la condicién o desorden. La modulacién puede ocurrir
localmente, por ejemplo, dentro de ciertos tejidos del sujeto, o maés
extensivamente durante todo el tiempo en que un sujeto esté siendo tratado
por dicha condicion o desorden.

Los compuestos de la presente invencién son utiles para el
tratamiento de una variedad de condiciones y desérdenes incluyendo, pero
no limitados a, aquellos descritos a continuacién:

Compuestos de férmula 1 pueden aplicarse como agonistas, agonistas
parciales, antagonistas, o antagonistas parciales del receptor de estrogeno,
preferiblemente selectivamente a ese receptor, en un conjunto de

condiciones médicas que implican modulacion de la via del receptor de
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estrogeno. Aplicaciones de dichos compuestos incluyen pero no se limitan
a: osteoporosis, sofocos, resequedad vaginal, cdncer de préstata, cancer de
senp, céncer del endometrio, cdnceres que expresan el receptor de estrogeno
tales como los céanceres antriormente mencionados y otros, anticoncepcin,
terminacién del embarazo, menopausia, amenorrea, y dismenorrea.

Compuestos de formula I pueden aplicarse como agonistas, agonistas
parciales, antagonistas o antagonistas parciales del receptor de
progesterona, preferiblemente selectivamente a ese, en un conjunto de
condiciones médicas que implican modulacién de la via del receptor de
progesterona. Aplicaciones de dichos compuestos incluyen pero no se
limitan a: céncer de seno, otros cinceres que contienen el receptor de
progesterona, endometriosis, caquexia, anticoncepcién, menopausia,
ciclosincronia, meniginoma, dismenorrea, fibroides, terminacion del
embarazo, induccién de trabajo de parto y osteoporosis.

Compuestos de formula I pueden aplicarse como agonistas, agonistas
parciales, antagonistas o antagonistas parciales del receptor glucocorticoide,
preferiblemer.lte selectivamente a ese en un conjurito de condiciones
médicas que implican modulacién de la via del receptor glucocorticoide.
Aplicacion de dichos compuestos incluyen pero no se limitan a:
e;l'fennedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes, cincer de prdstata,
cancer de seno, enfermedad de Alzheimer, desordenes sicéticos,
farmacodependencia, diabetes mellitus no dependiente de insulina, y como
agentes de bloqueo del receptor de dopamina o, de lo contrario, como
agentes para el tratamiento de desérdenes mediados por el receptor de
dopamina.

Compuestos de formula I pueden aplicarse como agonistas, agonistas
parciales, antagonistas o antagonistas parciales del receptor
mineralocorticoide, preferiblemente selectivamente a ese receptor, en un
conjunto de condiciones médicas que implican modulacion de la via del
receptor mineralocorticoide. Aplicaciones de dichos compuestos incluyen
pero no se limitan a: sintoma de privacion de firmacos y enfermedades

inflamatorias.
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Compuestos de formula I pueden aplicarse como agonistas, agonistas
parciales, antagonistas o antagonistas parciales del receptor de aldosterona,
preferiblemente selectivamente a ese receptor, en un conjunto de
condiciones médicas que implican modulacién de la via del receptor de
aldosterona. Una aplicacion de dichos compuestos incluye pero no se limita
a: falla cardiaca congestiva.

Compuestos de formula I pueden aplicarse como agonistas, agonistas
parciales, antagonistas o antagonistas parciales del receptor de andrégeno,
preferiblemente selectivamente a ese receptor, en un conjunto de
condiciones médicas que implican modulacion de la via del receptor de
androgeno. Aplicaciones de dichos compuestos incluyen pero no se limitan
a: hirsutismo, acné, seborrea, enfermedad de Alzheimer, alopecia
androgénica, hipogonadismo, hiperpilosidad, hipertrofia de prostate
benigna, adenomas y neoplasias de la préstata (tal como cancer prostatico
metastdsico avanzado), tratamiento de células tumorales benignas o
malignas que contienen el receptor de andrégeno tal como en el caso de
cénceres de seno, cerebro, piel, ovarios, vejiga, linfatico, hepético y renal,
modulacién de cénceres pancredticos de expresion VCAM y sus
aplicaciones para el tratamiento de falla cardiaca, inflamacién y
modulaciones inmunes, modulacién de Ia expresion VEGF y sus
aplicaciones para uso como agentes antiangiogénicos, osteoporosis,
espermatogénesis supresora, libido, caquexia, endometriosis, sindrome de
ovarios poliquisticos, anorexia, suplemento de androgenos para niveles
reducidos de testosterona, condicionados por la edad, en los hombres,
menopausia masculina, reemplazo de hormonas masculinas, disfuncién
sexual masculina y femenina, e inhibicion de atrofia muscular en pacientes
ambulatorios. Por ejemplo, se contempla la modulacién pan AR,
prefiriéndose particularmente modulacion AR selectivo de la préstata
("SARM"), tal como para el tratamiento de cédnceres prostiticos de fase
temprana.

Compuestos de férmula 1 puedén aplicarse como antagonistas

(preferiblemente, selectivos) del receptor de andrégeno mutado, por
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ejemplo, encontrado en muchas lineas tumorales. Ejemplos de dichos

mutantes son los encontrados en lineas de células tumorales prostiticas

reperesentativas tales como LNCap, (T877A mutation, Biophys. Acta, 187,

1052 (1990)), PCa2b, (L701H & T877A mutations, J. UroL, 162, 2192

(1999)) y CWR22, (H874Y mutation, Mol. Endo., 11, 450 (1997)).

Aplicaciones de dichos compuestos incluyen pero no se limitan a:

adenomas y neoplasias de la prostata, cancer de seno y cancer endometrial.

Compuestos de formula [ pueden aplicarse como agonistas, agonistas
parciales, antagonistas o antagonistas parciales del receptor esteroide y
xenobiético, preferiblemente selectivamente a ese receptor, en un conjunto
de condiciones médicas que implican modulacion de la via del receptor
esteroide y xenobidtico. Aplicaciones de dichos compuestos incluyen pero
no se limitan a: tratamiento de desregulacion de homeostasis del colesterol,
atenuacion del metabolismo de agentes farmacéuticos mediante co-
administracion de un agente (compuesto de la presente invencién) que
modula los efectos reguladores P450 de SXR.

Junto con los NHR ya mencionados, existe también un nimero de
NHR para los cuales no pueden caracterizarse los ligandos activadores o
desactivadores. Estas proteinas se clasifican como NHR debido a la
n.mrcada homologia de secuencia con otros NHR, y se conocen como los
receptores huérfanos. Debido a que los receptores huérfanos muestran una
marcada homologfa de secuencia con otros NHR, los compuestos de
formula I incluyen aquellos que sirven como moduladores de la funcién de
los NHR huérfanos. Receptores huérfanos que son modulados por
moduladores NHR tales como compuestos dentro de la érbita de férmula 1
se ejemplifican por, pero no se limitan a, los enumerados en Tabla 1.
Aplicaciones terapéuticas ejemplares de moduladores de dichos receptores .
huérfanos se encuentran también enumerados en Tabla 1, pero no se limitan

a los ejemplos incluidos alli.

Tabla 1. Receptores hormonales nucleares huérfanos ejemplares, forma (M

= monomérica, D = heterodimérica, H = homodimérica), expresion de
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tejido y aplicaciones terapéuticas blanco. (CNS = sistema nervioso central)

Receptor

NURRI
RZRP
RORa
NOR-1

NGFI-Bf
COUP- Tfa
COUP- TFB
COUP- TFyy,
Nur77
Rev-ErbAa
HNF4a

SF-1

LXRao,B
GCNF
ERRa,p
FXR

CARa

PXR

Forma

M/D

L X

o §ormzomommx §

Expresion de Tejido

Neuronas Dopaminérgicas
Cerebro (Pituitaria), Misculo
Cerebelo, Células de Purkinje
Cerebro, Miisculo, Corazén,
Suprarrenal, Timo

Cerebro

Cerebro

Cerebro

Cerebro

Cerebro, Timo, Suprarrenales
Miisculo, Cerebro (Ubicuo)
Higado, Rifién, Intestino
Goénadas, Pituitaria

Rifién (Ubicuo)

Testiculos, Ovario

Placenta, Hueso

Higado, Rifién

Higado, Rifién

Higado, Intestino

Aplicacidn Terapéutica Blanco

Mal de Parkinson

Trastornos del Suefio
Artritis, Ataxia del Cerebelo
Trastornos del CNS 1, Céncer

Trastornos del CNS
Trastornos del CNS
Trastornos del CNS
Trastornos del CNS
Trastomos del CNS
Obesidad

Diabetes

Trastornos Metabélicos
Trastornos Metabdlicos
Infertilidad

Infertilidad, Osteoporosis
Trastornos Metabdélicos
Trastornos Metabdlicos

Trastornos Metabdlicos

La presente invencién proporciona por tanto métodos para el

tratamiento de trastornos relacionados con NHR, que comprenden el paso

de administrar a un sujeto necesitado del mismo por lo menos un compuesto

de férmula I en una cantidad efectiva para el mismo.

Otros agentes

terapéuticos tales como los descritos mds adelante pueden emplearse con

los compuestos inventivos en los presentes métodos (por ejemplo,

separadamente, o formulados juntos como una dosis fija). En los métodos

de la presente invencidn, dicho(s) otro(s) agente(s) terapéutico(s) pueden

administrarse antes de, simultineamente con o a continuacién de la

administracion del(de los) compuesto(s) de la presente invencidn.
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En igual forma, la presente invenéién proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden por lo menos uno de los compuestos de la
formula 1 capaces de tratar un trastorno asociado con NHR en una cantidad
efectiva para el mismo, y un portador de aceptacién farmacéutica aceptable
(vehiculo o diluyente). Las composiciones de la presente invencién pueden
contener otros agentes terapéuticos como se describe mas adelante, y
pueden formularse, por ejemplo, empleando vehiculos sélidos o liquidos y
diluyentes, asi como aditivos farmacéuticos de un tipo apropiado al modo
de administracion deseada (por ejemplo, excipientes, aglutinantes,
preservantes, estabilizadores, sabores, etc.) de acuerdo con técnicas tales
como las bien conocidas en el arte de la formulacién farmacéutica.

Debe notarse que los compuestos de la presente invencion son, sin
limitacion en cuanto a su mecanismo de accion, utiles en tratar cualquiera
de los trastornos o indisposiciones enumerados o descritos aqui tal como
enfermedades inflamatorias o céncereé, u otras enfermedades proliferativas,
y en composiciones para tratar dichos trastornos o indisposiciones. Dichos
trastornos e indisposiciones incluyen, sin limitacién, cualquiera de los
descritos anteriormente, asi como los descritos a continuacion tales como:
mantenimiento de Ia fuerza y funcionamiento muscular (por ejemplo, en las
pé'rsonas mayores); reversion o prevenciéon de debilidad declinacion o
prevencion del descenso funcional asociado con la edad ("ARFD") en la
personas mayores (por ejemplo, sarcopenia); tratamiento de efectos
colaterales catabdlicos de glucocorticoides; prevencion y/o tratamiento de
masa 6sea reducida, densidad o crecimiento (por ejemplo, osteoporosis y
osteopenia); tratamiento de sindrome de fatiga cronica (CFS); melalagia
cronica; tratamiento sindrome de fatiga aguda y pérdida muscular a raiz de
una cirugia selectiva (por ejemplo, rehabilitacion pos-quirdrgica);
aceleracion de curacién de heridas; acelerar la reparacidn de fractura dsea
(tal como acelerar la recuperacion de pacientes con fractura de cadera);
acelerar la curacién de fracturas complicadas, por ejemplo distraccion
osteogénica; reemplazo de articulaciones; prevencion de formacion de

adhesion pos-quirtirgica; aceleracién de reparacién dental o crecimiento;
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mantenimiento de la funcién sensorial (por ejemplo, oido, vista, olfato y Sd"
tacto); tratamiento de enfermedad periodontal; tratamiento de deterioro
progresivo derivado de fracturas y deterioro progresivo en conexién con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), enfermedad hepatica
cronica, SIDA, falta de peso, caquexia de cdncer, recuperacién de
quemaduras y tramas, estado catabdlico crénico (por ejemplo, coma),
desérdenes del apetito (por ejemplo, anorexia) y quimioterapia; tratamiento
o cardiomiopatia; tratamiento de trombocitopenia; tratamiento de retardo
del crecimiento en conexién con la enfermedad de Crohn; tratamiento de
sindrome de intestino corto; tratamiento sindrome de intestino irritable;
tratamiento de enfermedad intestinal inflamatoria; tratamiento de la
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa; tratamiento de complicaciones
asociadas con transplante; tratamiento de baja estatura fisiologica inclusive
nifios con deficiencia hormonal del crecimiento y baja estatura asociada con ’
afeccién cronica; tratamiento de obesidad y retardo del crecimiento
asociado con obesidad; tratamiento de anorexia (por ejemplo, asociada con
caquexia o envejecimiento); tratamiento de hipercortisolismo y sindrome de
Cushing; enfermedad de Paget; tratamiento de osteoartritis; induccién de
liberacion de  hormona del crecimiento; tratamiento de
osteocondrodisplasias; tratamiento de depresion, nerviosismo, irritabilidad y
estrés; tratamiento de energfa mental reducida y baja auto-estima (por
ejemplo, motivacién/seguridad en uno mismo); mejora de la funcion
cognitiva (por ejemplo, el tratamiento.de demencia, inclusive la enfermedad
de Alzheimer y pérdida de la memoria a corto plazo); tratamiento de
catabolismo en conexion con disfuncién pulmonar y dependencia
ventilatoria; tratamiento de disfuncion cardiaca (por ejemplo, asociada con
enfermedad valvular, infarto del miocardio, hipertrofia cardiaca o falla
cardiaca congestiva);, reducir la presion sanguinea; proteccién contra la
disfuncién ventricular o prevencién de eventos de reperfusion; tratamiento
de adultos en didlisis cronica; reversion o des-aceleramiento del estado
catabdlico de envejecimiento; atenuacidbn o reversion de respuestas

catabdlicas a proteina a raiz de un trauma (por ejemplo, reversion del estado
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catabolico asociado con cirugia, falla cardiaca congestiva, miopatia 50
cardiaca, quemaduras, cédncer, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), etc.); reducir caquexia y pérdida de proteinas debida a enfermedad
cronica tales como cancer o SIDA; tratamiento de hiperinsulinemia
inclusive nesidioblastosis; tratamiento de pacientes inmuno-suprimidos;
tratamiento de deterioro progresivo en conexidén con esclerosis miltiple u
otros desérdenes neuro-degenerativos; promocién de reparacion de mielina;
mantenimiento de espesor de la piel; tratamiento homeostasis metabdlica y
homeostasis renal (por ejemplo, en los mayores endebles); estimulacion de
osteoblastos, remodelacidon dsea y crecimiento del cartilago; regulacién de
ingesta de alimentos; tratamiento de resistencia a la insulina, inclusive
diabetes sacarina no insuliriodependiente (NIDDM), en mamiferos (por
ejemplo, humanos); tratamiento de resistencia a la insulina en el corazén;
mejora de la calidad del suefio y correccion del hiposomatotropismo
relativo a la senescencia debido al elevado aumento en suefio con
movimiento ripido del suefio ocular REM y una disminucién en la latencia
REM; tratamiento de hipotermia; tratamiento de falla cardiaca congestiva;
tratamiento de lipodistrofia (por ejemplo, en pacientes que toman terapias
HIV o SIDA tal como inhibidores de proteasa); tratamiento de atrofia
muscular (por ejemplo, debido a inactividad fisica, reposo en cama o
trastornos que implican reduccion de peso); tratamiento de deterioro
misculo esquelético (por ejemplo, en los mayores); mejora de la funcién
pulmonar general; tratamiento de desdrdenes del suefio; y el tratamiento del
estado catabdlico dolencia critica prolongada; tratamiento de hirsutismo,
acné, seborrea, alopecia androgénica, anemia, hiperpilosidad, hipertrofia
benigna de plléstata, adenomas y neoplasias de la prdstata (por ejemplo,
cidncer de prostata metastdsico avanzado) y células turmorales malignas que
contienen un receptor de andrdgeno, tal como es el caso de cénceres de
mama, cerebro, piel, ovarios, vejiga, linfaticos, higado y rifion; cénceres de
la piel, pancreas, endometrio, pulmén y colon; osteosarcoma; hipercalcemia
de malignidad; enfermedad oOsea metastdsica; tratamiento de

espermatogénesis, endometriosis y sindrome de ovarios poliquisticos;
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contrarrestar pre-eclampsia, eclampsia de embarazo trabajo de parto %
prematuro; tratamiento de sindrome premenstrual; tratamiento de sequedad
vaginal; niveles de testosterona reducidos relacionados con lo edad en
hombres, menopausia masculina, hipogonadismo, reemplazo de hormonas
masculinas, disfuncién sexual masculina y femenina (por ejemplo,
disfuncién eréctil, energfa sexual disminuida, bienestar sexual, libido
disminuida), contracepcion masculina y femenina, pérdida del cabello,
Sindrome de Reaven y la mejora del rendimiento/fuerza dsea y muscular; y
los trastornos, enfermedades y dolencias referenciadas colectivamente como
"Sindrome X" o Sindrome Metabélico como se desglosan en Johannsson J.
Clin. Endocrinol. Metab., 82,727-34 (1997).

Los presentes compuestos tienen utilidad terapéutica en la
modulacién de activacién/proliferacion de célula inmune, por ejemplo,
como inhibidores competitivos de reacciones de enlace de receptor/ligando
intercelular que implican CAMs (moléculas de adhesion celular) y
leucointegrinas. Por ejemplo, los presentes compuestos modulan LFA-
ICAM 1, y son particularmente (tiles como antagonistas LFA-ICAM 1, y
en ¢l tratamiento de todos los trastornos asociados con LFA-ICAM 1 tales
como trastornos inmunolégicos. Utilidades preferidas de los presentes
compuestos incluyen, pero no se limitan a: trastornos inflamatorios tales
como los resultantes de una respuesta del sistema inmune no especifico en
un mamifero (por ejemplo, sindrome de membrana hialina en adultos,
choque, toxicidad del oxigeno, sindrome de lesion multiorgénica derivado
de septicemia, sindrome de lesién multiorgdnica derivado de trauma, lesién
de reperfusién de tejido debido a una derivacién quirtirgica (bypass)
cardiopulmonar, infarto del miocardio o uso con agentes tromboliticos,
glomerulonefritis aguda, vasculitis, artritis reactiva, con componentes
inflamatorios agudos, apoplejia, lesién térmica, hemodialisis, leucaferesis,
colitis ulcerativa, enterocolitis necrotizante y sindrome asociado con
transfusién de granulocitos) y trastornos resultantes de una respuesta del
sistemna inmune especifico en un mamifero (por ejemplo, psoriasis, rechazo

de transplantes de oOrganos/tejido, reacciones injerto vs. anfitrion y
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enfermedades auto-inmunes inclusive el sindrome de Raynaud, tiroiditis
auto-inmune, dermatitis, esclerosis miultiple, artritis reumatoide, diabetes
sacarina insulino-dependiente, uveitis, enfermedad de intestino con
tendencia a la inflamacién incluyendo enfermedad de Crohn y colitis
ulcerativa, y lupus sistémico eritematoso). Los presentes compuestos
pueden emplearse para tratar el asma o como un adjunto para minimizar la
toxicidad con terapia de citoquinas en el tratamiento de canceres. Los
presentes compuestos pueden emplearse en el tratamiento de todas las
enfermedades actualmente tratables mediante terapia con esteroides. Los
presentes compuestos pueden emplearse para el tratamiento de éstas y otras
indisposiciones, solos o con otros agentes inmuno-supresores o anti-
inflamatorios. De acuerdo con la invencién, un compuesto de la formula I
puede administrarse antes del sintoma inicial de la inflamacién (con el fin
de suprimir una inflamacion anticipada) o luego de la iniciacion de la
inflamacién. Cuando se suministran en forma profilactica, el (los)
compuesto(s) inmuno-supresor(es) se provee(n) preferiblemente antes de
una respuesta o sintoma inflamatorio (por ejemplo, antes de, en, o poco
después del momento de un transplante de érgano o tejido, pero antes de
cualquier tipo de sintomas o rechazo de drganos). La administracién
profilactica de un compuesto de -la férmula I previene o atemia cualquier
respuesta inflamatoria subsiguiente (tal como, por ejemplo, rechazo de un
organo o tejido transplantado, etc.) La administracién de un compuesto de
la formula I atenda cualquier inflamacion actual (tal como, por ejemplo, el
rechazo de un érgano o tejido transplantado).

Los compuestos de la férmula I pueden administrarse para.cualquiera
de los usos descritos aqui por cualquier medio apropiado, por ejemplo,
oralmente, tal como en la forma de tabletas, capsulas, granulos o polvos;
sub-lingualmente; bucalmente; parenteralmente, tal como mediante
inyeccion subcutdnea, intravenosa, intramuscular, o intrasternal o técnicas
de infusion (por ejemplo, como soluciones o suspensiones estériles
inyectables, acuosas o no-acuésas); nasalmente, inclusive administracion a

la membranas nasales, tal como mediante un atomizador de inhalacién;
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tépicamente, como en la forma de una crema o ungiiento; o rectalmente tal
como en la forma de supositorios; en formulaciones unitarias de
dosificacién que contienen vehiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables, no toxicos. Los presentes compuestos pueden, por ejemplo,
administrarse en una forma adecuada para liberacion inmediata o liberacion
ampliada. La liberacién inmediata o la liberacién ampliada puede lograrse
mediante el empleo de composiciones farmacéuticas apropiadas que
incluyen los presentes compuestos, o, particularmente en el caso de
liberacion ampliada, mediante el uso de dispositivos tales como implantes
subcutineos o bombas osmoticas. Los presentes compuestos pueden
administrarse también mediante liposomas.

Composiciones ejemplares para administracién oral incluyen
suspensiones que pueden contener, por ejemplo, celulosa micro-cristalina
para impartir volumen, dcido alginico o alginato de sodio como agente de
suspension, metilcelulosa como promotor de viscosidad, y edulcorantes o
agentes saborizantes tales como los conocidos en el arte; y las tabletas de
liberacion inmediata pueden contener, por ejemplo, celulosa micro-
cristalina, fosfato bi-cdlcico, almidon, estearato de magnesio y/o lactosa y/o
otros excipientes, aglutinantes, extensores, des-integrantes, dili.lyentes y
lubricantes tales como los conocidos en el arte. Los compuestos de formuia
I pueden administrarse igualmente a través de la cavidad oral mediante
administracién sublingual y/o bucal. Tabletas moldeadas, tabletas
comprimidas o tabletas secadas por congelamiento son formas ejemplares
que pueden emplearse. Composiciones ejemplares incluyen aquellas que
formulan el (los) presente(s) compuesto(s) con diluyentes que se disuelven
ficiimente tales como mannitol, lactosa, sucrosa y/o ciclodextrinas.
También incluidos en dichas formulaciones pueden hallarse excipientes con
alto peso molecular tales como celulosas (avicel) o polietilen glicoles
(PEG). Dichas formulaciones pueden incluir asimismo un excipiente para
contribuir a la adhesién mucosal tal como as hidroxi propil celulosa (HPC),
hidroxi propil metil celulosa (HPMC), carboxi metil celulosa de sodio
(SCMC), copolimero de anhidrido maleico (por ejemplo, Gantrez), y

65

5c©



LDO192PCT : - 0030 5’?’
<A

agentes para controlar la liberacion tales como copolimero poliacrilico (por
ejemplo Carbopol 934). Del mismo modo, pueden agregarse lubricantes,
deslizantes, sabores, agentes colorantes y estabilizadores para comodidad de
fabricacién y empleo.

Composiciones ejemplares para administracién con aerosol nasal o
inhalaci6n incluyen soluciones en salina que pueden contener, por ejemplo,
alcohol bencilico u otros preservantes apropiados, para mejorar la bio-
disponibilidad, y/o otros agentes solubilizantes o dispersantes tales como
los conocidos en el arte.

Composiciones ejemplares para administracion parenteral incluyen
soluciones o suspensiones inyectables que pueden contener, por ejemplo,
diluyentes o solventes adecuados, parenteralmente aceptables, no tdéxicos,
tales como mannitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una solucién
de cloruro de sodio isotdnico, u otros agentes apropiados dispersantes o
humectantes y de suspensién, inclusive mono- o diglicéridos sintéticos, y
&cidos grasos, inclusive dcido oleico, o0 Cremaphor.

Composiciones ejemplares para administracion rectal incluyen
supositorios que pueden contener, por ejemplo, un excipiente adecuado no
irritante, tal como manteca de cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o
polietilen glicoles, los cuales son sdlidos a temperahuﬁs ordinarias, pero se
licuan o disuelven en la cavidad rectal para liberar el farmaco.

Composiciones ejemplares para administracién tdpica incluyen un
portador tépico tal como Plastibase (aceite mineral gelatinizado con
polietileno).

La cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién puede
determinarse por alguien con habilidades ordinarias en el arte, e incluye
cantidades de dosificacién ejemplares para un adulto humano de desde
alrededor de 1 hasta 100 (por ejemplo, 15) mg/kg de peso corporal de
compuesto activo por dia, el cual puede administrarse en una dosis nica o
en la forma de dosis divididas individuales tales como desde 1 a 4 veces por
dia. Se entenderd que el nivel de dosis especifica y la frecuencia de la

dosificacion para cualquier sujeto particular puede variarse y dependerd
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de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabélica y la prolongacién de la
accién del compuesto, la especie, edad, peso corporal, estado de salud
general, sexo y dieta del sujeto, el modo y el tiempo de administracion,
velocidad de excrecién, combinacién de férmacos, y severidad de la
condicidén particular del trastorno. Sujetos preferidos para el tratamiento
incluyen animales, muy preferiblemente especies mamiferas tales como
humanos, y animales domésticos tdles como perros, gatos y similares,
sujetos a trastornos asociados a NHR.

Como se menciond anteriormente, los compuestos de la presente
invencién pueden emplearse solos o en combinacion con cada otro y/o otros
agentes terapéuticos apropiados, Utiles en el tratamiento de trastornos
asociados a NHR, por ejemplo, un material antibiético u otro material de
accion farmacéutica. |

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden
combinarse con agentes promotofes de crecimiento, tales como, pero no
limitados a, TRH, dietilestilbesterol, teofilina, encefalinas, prostaglandinas
serie E, compuestos divulgados en la Patente Estadounidense No.
3,239,345, por ejemplo, zeranol, y compuestos divulgados en la Patente
Estadounidense No. 4,036,979, por ejemplo, sulbenox o péptidos
divuigados en Ia Patente Estadounidense No. 4,411,890.

Los compuestos de la invencién pueden usarse igualmente en
combinacion con secretagogos hormonales de crecimiento tales como .
GHRP-6, GHRP-1 (como se describe en la Patente Estadounidense No.
4,411,890 y publicaciones WO 89/07110 y WO 89/07111), GHRP-2 (como
se describe en WO 93/04081), NN703 (Novo Nordisk), LY444711 (Lilly),
MK-677 (Merck), CP424391 (Pfizer) y B-HT920, o con factor liberador de
hormonas de crecimiento y sus analogos u hormona del crecimiento y sus
andlogos o somatomedinas inclusive IGF-1 y IGF-2, o con agonista alfa-
adrenérgicos, tales como agonistas de clonidina o serotinina 5-HTYp, tales
como sumatriptano, o agentes que inhiben la somatostatina o su liberacion,

tales como fisostigmina y piridostigmina. Un uso més de los compuestos
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divulgados de la invencién se da en combinacion con la hormona
paratiroideo, PTH(1-34) o bifosfonatos, tales como MK-217 (alendronato).

Otro uso mas de Jos compuestos de la invencién se da en
combinacién con un modulador de regulador de estrogeno, testosterona, un
modulador de estrégeno selectivo, tal como tamoxifeno o raloxifeno, u
otros moduladores de receptor de andrégeno, tal como los divulgados en
Edwards, J. P. y colaboradores, Bio. Med. Chem. Let., 9,1003-1008 (1999)
y Hamann, L. G. y colaboradores, J. Med. Chem., 42, 210-212 (1999).

Un uso adicional de los compuestos de esta invencién se da en
combinacién con agonistas de receptor de progesterona ("PRA"), tales
como levonorgestrel, acetado de medroxiprogesterona (MPA).

Los compuestos de la presente invencion pueden emplearse solos o
en combinacién con cada otro y/o otros modulares de receptores
hormonales nucleares u otros agentes terapéuticos apropiados ttiles en el
tratamiento de los trastomos ya mencionados, inclusive: agentes anti-
diabéticos; agentes anti-osteoporosis; agentes anti-obesidad; agentes anti-
inflamatorios; agentes anti-ansiedad; anti-depresivos; agentes anti-
hipertensivos; agentes anti-plaquetas; agentes anti-trombéticos y
_.tromboliticos; glicésidos cardiacos; agentes reductores de colesterol/lipido;
antagonista de receptor mineralocorticoide; inhibidores de fosfodiesterasa;
inhibidores de proteina tirosina cinasa; miméticos tiroideos (incluyendo
agonistas de receptor tiroideo); agentes anabdlicos; terapias HIV o SIDA;
terapias Utiles en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y otros
trastornos cognitivos; y terapias dtiles en el tratamiento de trastornos del
suefio; agente anti proliferativos; y agentes anti tumorales.

Ejemplos de agentes anti-diabéticos adecuados para uso en
combinacién con los compuestos de la presente invencién incluyen
biguanidas (por ejemplo, metformina), inhibidores de glucosidasa (por
ejemplo, acarbosa), insulinas (incluyendo secretagogos de insulina o
sensibilizadores de insulina), meglitinidas (por ejemplo, repaglinida),
sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida),

combinaciones de biguanida/gliburida (por ejemplo, Glucovance®),
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tiazolidinadionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), -
agonistas alfa PPAR, agonistas gamma PPAR, agonistas duales alfa/gamma
PPAR, inhibidores SGLT2, inhibidores de glicogeno fosforilasa,
inhibidores de proteina de enlace de &cido graso (aP2) tal como los
divulgados en la Estadounidense Serial No. 09/519,079 radicada el 6 de
marzo de 2000, inhibidores de péptido-1 (GLP-1) similiar al glucagén, e
inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DP4). |

Ejemplos agentes anti-osteoporosis apropiados para uso en
combinacién con los compuestos de la presente invencion incluyen
alendronato, risedronato, PTH, fragmento PTH, raloxifeno, calcitonina,
agonistas de receptor de progesterona esteroide o no-esteroide, antagonistas
de ligando de RANK, antagonistas de receptor sensor de calcio, inhibidores
TRAP, moduladores de receptor de estrogeno selectivo (SERM),
inhibidores de estrégeno y AP-1.

Ejemplos agentes anti-obesidad apropiados para uso en combinacion

con los compuestos de la presente invencién incluyen inhibidores aP2, tales
como los divulgados Ia Estadounidense Serial No. 09/519,079 radicada el 6
de marzo de, 2000, antagonistas gamma PPAR, antagonistas delta PPAR,
_agonistas beta 3 adrenérgicos, tales como AJ9677 (Taqueda/Dainippon),
L750355 (Merck), o CP331648 (Pfizer) u otros agonista beta 3 conocidos
como los divulgados en las Patentes Estadounidenses Nos. 5,541,204,
5,770,615, 5,491,134, 5,776,983 y 5,488,064, un inhibidor de lipasa, tal
como orlistat o ATL-962 (Alizyme), un inhibidor de reabsorcion de
serotonina (y dopamina), tal como sibutramina, topiramato (Johnson &
Johnson) o axokine (Regeneron), un firmaco de beta receptor tiroideo, tal
como ligando de receptor tiroideo como los divulgados en WO 97/21993
(U. Cal SF), WO 99/00353 (KaroBio) y GB98/284425 (KaroBio), y/o un
agente anoréxico, tal como dexanfetamina, fentermina,
fenilopropanolamina o mazindo!.

Ejemplos agentes anti-inflamatorios adecuados para uso en
combinacién con los compuestos de la presente invencion incluyen

prednisona, dexametasona, Enbrel®, inhibidores de ciclooxigenasa (es
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decir, inhibidores de COX-1 y/o COX-2 tales como NSAIDs, aspirina,

indometacina, ibuprofeno, piroxicam, Naproxen®, Celebrex®, Vioxx®),

agonistas/antagonistas de CTLA4-Ig, antagonistas de ligando CD40,

inhibidores de IMPDH, tales como antagonistas de integrina micofenolato

(CellCept®), antagonistas de integrina alfa-4 beta-7, inhibidores de

adhesion celular, antagonistas gamma interferén, ICAM-1, antagonistas de

factor de necrosis tumoral (TNF) (por ejemplo, infliximab, OR1384),

inhibidores de sintesis de prostaglandina, budesonide, clofazimina, CNI-

1493, CD4 antagonistas (por ejemplo, priliximab), p38 mitogen-activated

inhibidores de proteina cinasa, inhibidores de proteina tirosina cinasa

(PTK), inhibidores IKK, y terapias para el tratamiento de sindrome de

intestino irritable (por ejemplo, Zelmac® abridores Maxi-K® tales como

los divulgados en la Patente Estadounidense No. 6,184,231 B1).

Ejemplo agentes anti-ansiedad adecuados para uso en combinacion
con los compuestos de la presente invencién incluyen diazepan, lorazepan,
buspirona, oxazepan y pamoato de hidroxizina.

Ejemplos anti-depresivos apropiados para uso en combinacién con
los compuestos de la presente invencion incluyen citalopram, fluoxetina,
‘nefazodona, sertralina, y paroxetina.

Ejemplos agentes anti-hipertensivos adecuados para uso en
combinaciéon con los compuestos de la presente invencion incluyen
bloqueadores beta adrenérgicos, bloqueadores de canal de calcio (tipo L y
tipo T; por ejemplo diltiazem, verapamil, nifedipina, amlodipina y
mibefradil), diuréticos (por ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida,
flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metiloclorotiazida,
triclorometiazida, politiazida, benztiazida, tricrinafeno de acido etacrinico,
clortalidona, furosemida, musolimina, bumetanida, triamtreneno, amilorida,
espironolactona), inhibidores de renina, inhibidores ACE (por ejemplo,
captopril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cilazoprii, delapril,
pentopril, quinapril, ramipril, lisinopril), AT-1 (por ejemplo, losartana,
irbesartana, valsartana), antagonistas de receptor ET (por e¢jemplo,
sitaxsentan, atrsentan y compuestos divulgados en las Patentes
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Estadounidenses Nos. 5,612,359 y 6,043,265), antagonista dual ET/AIl
(por ejemplo, compuestos divulgados en WO 00/01389), inhibidores de
endopeptidasa neural (NEP), inhibidores de vasopepsidasa (inhibidores
duales NEP-ACE) (por ejemplo, omapatrilat y gemopatrilat), y nitratos.

Ejemplos agentes anti-plaquetas apropiados para uso en combinacion
con los compuestos de la presente invencién incluyen bloqueadores
GPIIb/IIla (por ejemplo, abciximab, eptifibatida, tirofibana), antagonistas
P2Y12 (por ejemplo, clopidogrel, ticlopidina, CS-747), antagonistas de
receptor de tromboxano (por ejemplo, ifetroban), aspirina, e inhibidores de
PDE-III (por ejemplo, dipiridamol) con o sin aspirina.

Ejemplos de glicosidos cardiacos apropiados para uso en
combinacién con los compuestos de la presente invencion incluyen digitalis
y ouabain.

Ejemplos agentes reductores de colesterol/lipido adecuados para uso
en combinacion con los compuestos de la presente invencién incluyen
inhibidores de HMG-CoA reductasa (por ejemplo, pravastatina, lovastatina,
atorvastatina, simvastatina, NK-104 (también conocida como itavastatina, o
nisvastatina o nisbastatina) y ZD-4522 (también conocida como
rosuvastatina, o atavastatina o visastatina)), inhibidores de escualeno
sintetasa, fibratos, secuestrantes de dcido biliar, inhibidores ACAT,
inhibidores MTP, inhibidores de lipoxigenasa, inhibidores de absorcion de
colesterol, e inhibidores de proteina de transferencia de éster de colesterol
(por ejemplo, CP-529414).

Ejemplos de antagonistas de receptor mineralocorticoide apropiados
para uso en combinacién con los compuestos de la presente invencién
incluyen espironolactona y eplerinona.

Ejemplos inhibidores de fosfodiésterasa adecuados para uso en
combinaciéon con los compuestos de la presente invenciéon incluyen
inhibidores PDE III tales como cilostazol, e inhibidores PDE IV tales como
sildenafil.

Ejemplos miméticos tiroideos apropiados para uso en combinacién

con los compuestos de la presente invencién incluyen tirotropina,
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Ejemplos agentes anabdlicos adecuados para uso en combinacién con
los compuestos de la presente invencion incluyen testosterona, TRH
dietilostilbestrol, estrégenos, f-agonistas, teofilina, esteroides anabdlicos,
dehidroepiandrosterona, encefalinas, prostaglandinas series E, acido
retinoico y compuestos como los divulgados en la Patente Estadounidense
No. 3,239,345, por ejemplo, Zeranol®; Patente Estadounidense No.
4,036,979, por ejemplo, Sulbenox® o péptidos como los divulgados en la
Patente Estadounidense No. 4,411,890,

Ejemplos terapias HIV o SIDA apropiadas para uso en combinacién
con los compuestos de la presente invencién incluyen sulfato de indinavir,
saquinavir, mesilato de saquinavir, ritonavir, lamivudina, zidovudina,
combinaciones de lamivudina/zidovudina, =zalcitabina, didanosina,
estavudina, y acetato de megestrol.

Ejemplos terapias adecuadas para tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y trastornos cognitivbs para uso en combinacién con los
compuestos de [a presente invencién incluyen donepezil, tacrina,
revastigmina, SHT6, inhibidores de gamma secretasa, inhibidores de beta
secretasa, bloqueadores de canal SK, bloqueadores Maxi-K, y bloqueadores
KCNQs.

Ejemplos terapias adecuadas para tratamiento de trastomos de! suefio
para uso en combinacién con los compuestos de la presente invencién
incluyen andlogos de melatonina, antagonistas de receptor de melatonina,
agonistas ML 1B, y antagonistas de receptor GABA/NMDA.

Ejemplos agentes anti-proliferativos apropiados pare uso en
combinacion con los compuestos de la presente invencion incluyen
ciclosporina A, paclitaxel, FK 506, y adridamicina.

Ejemplos agentes anti-tumorales apropiados para uso en combinacion
con los compuestos de la presente invencidn incluyen paclitaxel, -

adriamicina, epotilonas, cisplatino y carboplatino.

Compuestos de la presente invencion pueden emplearse asimismo en
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combinacion con suplementos nutricionales tales como los descritos en 5 yb
U.S. 5,179,080, especialmente en combinacién con protefna de suero o
caseina, aminodcidos (tales como leucina, aminodcidos ramificados e
hidroximetilobutirato), triglicéridos, vitaminas (por ejemplo, A, B6, B12,
folato, C, D y E), minerales (por ejemplo, selenio, magnesio, zinc, cromo,
calcio y potasio), carnitina, dcido lipoico, creatina, y coenzima Q-10.

Ademds, compuestos de la presente invencion pueden usarse en
combinacién con agentes terapéuticos usados en el tratamiento de
disfunciéon sexual, inclusive pero no limitados a inhibidores PDES, tales
como sildenafil o IC-351; con un agente de anti-reabsorcion, terapias de
reemplazo de hormonas, andlogos de vitamina D, calcitoninas, calcio
elemental y suplementos de calcio, inhibidores de catepsina K, inhibidores
MMP, antagonistas de receptor de vitronectina, antagonistas Src SH,,
inhibidores vacular —H'-ATPasa, agonistas de receptor de progesterona,
ipriflavone, fluoruro, antagonistas de RANK, PTH y sus anilogos y
fragmentos, Tibolone, inhibidores de HMG-CoA reductasa, SERM's,
inhibidores p38, prostanoides, inhibidores de dehidrogenasa 17-beta
hidroxisteroide e inhibidores de Src cinasa.

Compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinacion
c;n anticonceptivos masculinos, tales como nonoxinol 9 o agentes
terapéuticos para el tratamiento de pérdida del cabello, tales como
minoxidil y finasterida o agentes quimicos terapéuticos, tales como
agonistas LHRH.

Por su uso preferido anticdncer o antiangiogénico, los compuestos de
la presente invencion pueden administrarse solos 0 en combinacién con
otros agentes anti-céncer y agentes citotoxico y tratamientos Utiles en el
tratamiento de cédncer u otras enfermedades proliferativas, por ejemplo,
donde el segundo firmaco tiene el mismo o diferente mecanismo de accién
que los presentes compuestos de formula I. Ejemplos de clases de agentes
anti-cdncer y citotoxicos utiles en combinacién con los presentes

compuestos incluyen pero no se limitan a: agentes alquilantes tales como
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mostazas nitrogenadas, alquil sulfonatos, nitrosoureas, etilenoiminas, y 5 '2’
triazenos; antimetabolitos tales como antagonistas de folato, analogos de
purina, y andlogos de pirimidina; antibibticos tales como antraciclinas,
bleomicinas, mitomicina, dactinomicina, y plicamicina; enzimas tales como
L-asparaginasa; inhibidores de farnesil-proteina transferasa; inhibidores de
5a reductasa; inhibidores de 17@-hidroxi dehidrogenasa esteroide tipo 3;
agentes hormonales tales como glucocorticoides, estrégenos/
antiestrégenos, andrégenos/antiandrégenos, progestinas, y antagonistas
hormonales liberadores de hormona luteinizante, acetato de octreotida;
agentes de disruptor de microtibulos, tales como ecteinascidinas o sus
anidlogos y derivados; agentes estabilizadores de microtiibulos tales como
taxanos, por ejemplo, paclitaxel (Taxol®), docetaxel (Taxotere®), y sus
analogos, y epotilonas, tales como epotilonas A-F y sus andlogos; productos
derivados de plantas, tales como alcaloides de vinca, epipodofilolotoxinas,
taxanos; e inhibidores de topiosomerasa; inhibidores de prenil-proteina
transferasa; y varios agentes tales como hidroxiurea, procarbazina,
mitotano, hexametilmelamina, complejos de coordinacién de platino tales
como cisplatino y carboplatino; y otros agentes usados como agentes anti-
cincer y citotoxicos tales como modificadores de respuesta biologica,
factores de crecimiento; moduladores inmune y anticuerpos monoclonales.
Los compuestos de la invencién pueden usarse también en conjuncién con
terapia de radiacion.

Ejemplos representativos de estas clases de agentes anti-cancer y
citotéxicos incluyen pero no se limitan a clorhidrato de mecloretamina,
ciclofosfamida, clorambucil, melphalan, ifosfamida, busulfan, carmustina,
lomustina, sernustina, estreptozocina, tiotepa, dacarbazina, metotrexato,
tioguanina, mercaptopurina, fludarabina, pentastatina, cladribina, citarabina,
fluorouracil, clorhidrato de doxorubicina, daunorubicina, idarubicina,
sulfato de bleomicina, mitomicina C, actinomicina D, safracins,
saframicinas, quinocarcinas, discodermolidas, vincristina, vinblastina,
tartrato de vinorelbina, etopdsido, fosfato de etopdsido, tenipdsido,
paclitaxel, tamoxifeno, estramustina, sodio fosfato de estramustina,

74



LDO192PCT N 00;’56

117
flutamida, buserelina, leuprolida, pteridina, diyneses, levamisol, aflacon, 2
interferén, interleucinas, aldesleucinas, filgrastim, sargramostim, rituximab,
BCG, tretinoina, clorhidrato de irinotecan, betametosona, clorhidrato de
gemcitabina, altretamina, y topoteca y cuales quiera andalogos o derivados
de los mismos.

Miembros preferidos de estas clases incluyen, pero no se limitan a,
paclitaxel, cisplatino, carboplatino, doxorubicina, carminomicina,
daunorubicina, aminopterina, metotrexato, metopterin, mitomicina C,
ecteinascidina 743, o porfiromicina, 5-fluorouracil, 6-mercaptopurina,
gemcitabina, citosina arabinosido, podofilotoxina o derivados de
podofilotoxina tales como etoposido, fosfato de etopésido o tenipésido,
melphalan, vinblastina, vincristina, leurosidina, vindesina y leurosina.

Ejerhplos de agentes anti-cdncer y otros agentes citotoxicos incluyen
los siguientes: derivados de epotilona como se encuentran en la Patente
Alemana No. 4138042.8; WO 97/19086, WO 98/22461, WO 98/25929,
WO 98/38192, WO 99/01124, WO 99/02224, WO 99/02514, WO
99/03848, WO 99/07692, WO 99/27890, WO 99/28324, WO 99/43653,
WO 99/54330, WO 99/54318, WO 99/54319, WO 99/65913, WO
99/67252, WO 99/67253 y WO 00/00485; inhibidores de cinasa
d-ependientes de ciclina como se encuentran en WO 99/24416 (véase
también-la Patente Estadounidense No. 6,040,321); e inhibidores de prenil-
proteina transferasa como se encuentran en WO 97/30992 y WO 98/54966;
y agentes tales como genérica y especificamente en la Patente
Estadounidense = No. 6,011,029 (los compuestos de cuya Patente
Estadounidense pueden emplearse juntos con cualesquiera moduladores
NHR (inclusive, pero no limitados a, los de la presente invencién) tales
como moduladores AR, moduladores ER, con moduladores LHRH, o con
castracion quirtirgica, especialmente en el tratamiento de cancer).

Las combinaciones de la presente invencion pueden formularse
igualmente o co-administrarse con otros agentes terapéuticos que se
seleccionan por su particular utilidad en administrar terapias asociadas con

los trastornos anteriormente mencionados. Por ejemplo, los compuestos de
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la invencion pueden formularse con agentes para prevenir néusea, 5'q
hipersensibilidad e irritacién gédstrica, tales como antieméticos, y
antihistaminicos H; y H,.

En lo concerniente al tratamiento de céncer, los compuestos de esta
invencion son muy preferiblemente usados solos o en combinacién con
tratamientos anti-cdancer tales como terapia de radiacién y/o con agentes
citostaticos y/o citotoxicos, tales como, pero no limitados a, agentes
interactivos de ADN, tales como cisplatino o doxorubicina; inhibidores
farnesil proteina transferasa, tales como los descritos en la Patente
Estadounidense No. 6,011,029; inhibidores de topoisomerasa II, tales como
etoposido; inhibidores de topoisomerasa 1, tales como CPT-11 o
topotecano; agentes estabilizadqres de tubulina, tales como paclitaxel,
docetaxel, otros taxanos, o epotilonas; agentes hormonales, tales como
tamoxifeno; inhibidores de timidilato sintasa, tales como 5-fluorouracil;
antimetabolitos, tales como metotrexato; agentes anti-angiogénicos, tales
como angiostatina, ZD6474, ZD6126 y comberstatina A2; inhibidores de
cinasa, tales como anticuerpos especificos her2, Iressa e inhibidores CDK;
inhibidores de histona deacetilasa, tales como CI-994 y MS-27-275. Dichos
compuestos pueden combinarse asimismo con agentes que suprimen la
l;roduccién de testosterona circulante tales como agonistas LHRH o
antagonistas con castracion quirirgica.

Por ejemplo, terapias conocidas para cancer de prostata metastasico
avanzado incluyen "terapia de ablacién de andrégeno completa " en donde
el crecimiento del tumor se inhibe controlando el suministro de androgeno a
los tejidos de la prostata mediante castracion quimica (la castracion sirve
para inhibir la produccion de testosterona circulante (T) vy
dihidrotestosterona (DHT)) seguida por la administracién de antagonistas .
de receptor de andrégeno (AR) (que inhiben la funcién T/DHT derivada de
la conversién de precursores de androgeno circulante en T/DHT por el
tejido prostitico). Los compuestos de la presente invencion pueden
emplearse como antagonistas AR en terapia de ablacion completa, solos o

en combinacién con otros antagonistas AR tales como Flutamida, Casodex,
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Nilutamida, o acetato de Ciproterona.

Los compuestos de la presente invencién pueden emplearse como
adyuvantes de cirugia.

Otra aplicacién de los presentes compuestos es en combinacién con
terapia anticuerpos tales como pero no limitadas a terapia de anticuerpos
contra PSCA. Una aplicacion adicional es en combinacién con vacuna /
agentes moduladores inmunes para el tratamiento de cancer.

Compuestos de la presente invencién pueden emplearse de acuerdo
con los métodos descritos en la Solicitud de Patente Provisional
Estadounidense Serial No. 60/284,438, titulada "Selective Androgen
Receptor Modulators and Methods for Their Identification, Design and
Use" radicada el 18 de abril de 2001 por Mark E. Salvati y colaboradores
(Legajo de Apoderado No. LD0250 (PSP)), Solicitud de Patente
Provisional que se incorpora aqui por referencia en su integridad (inclusive,
pero no limitada a, referencia a todos los compuestos especificos en la
formula I de la presente invencién), y Solicitud de Patente Estadounidense
Serial No.__(no asignada), titulada "Selective Androgen Receptor
Modulators and Methods for their Indentification, Design and Use"
radicada el 20" de junio de 2001 por Mark E. Salvati y colaboradores
(Legajo de Abogado No. LD0250 (NP)) Solicitud de Patente que se
incorpora aqui por referencia en su integridad (inclusive, pero no limitada a,
referencia a todos los compuestos especificos en la formula I de la presente
invencién).

Para racematos de compuestos de la presente invencion un
enantiémero puede, por ejemplo, ser antagonista AR total mientras que otro
puede ser un antagonista AR en tejido tumoral sin tener actividad o
actividad agonista en tejido no tumoral que contiene el receptor de
andrégeno.

Los otros agentes terapéuticos mencionados arriba, cuando se
emplean en combinacién con los compuestos de la presente invencion,
pueden usarse, por ejemplo, en las cantidades indicadas en la Physicians'

Desk Reference (PDR) o como se determine en otra forma por alguien con
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habilidades ordinarias en el arte.

Los siguientes ensayos pueden emplearse en constatar la actividad de
un compuesto como un modulador NHR. Se determiné que varios
compuestos de la presente invencion tienen actividad de modulador de AR
utilizando el ensayo de trans-activacion, y ensayos de enlace AR esténdares

como se describen a continuacion.

Ensayos de Trans-activacién;

Ensayo AR Especifico:

Compuestos de la presente invencion se analizaron en ensayos de
trans-activacion de un constructo indicador transfectado y usando el
receptor de andrégeno endégeno de las células anfitrionas. El ensayo de
trans-activacién proporciona un método para identificar agonistas
funcionales y agonistas parciales que imitan, o antagonistas que inhiben, el
efecto de hormonas nativas, en este caso, dihidrotestosterona (DHT). Este
ensayo puede usarse para predecir actividad in vivo pues existe una
excelente correlacion en ambas series de datos. Véase, por ejemplo T.
Berger y colaboradores, J. Steroid Biochem. Molec. Biol. 773 (1992), cuya
divulgacion se incorpora aqui por referencia.

Para el ensayo de trans-activacion un pladsmido indicador se introduce
por transfeccién (un procedimiento para inducir células a tomar genes
extrafios) en las células respectivas. [Este pldsmido indicador, que
comprende el cADN para una proteina reportera, tal como alcalino fosfatasa
secretada (SEAP), controla por antigeno especifico de préstata (PSA) las
secuencias en direccién opuesta a la transcripcion que contienen elementos
de respuesta a andrégeno (AREs). Este plasmido indicador funciona como
un indicador pare la actividad moduladora de transcripcion del AR. En
consecuencia, el indicador actia como un sustituto de los productos
(mRNA luego proteina) normalmente expresados por un gen bajo control
del AR y su hormona nativa. Con el fin de detectar antagonistas, el ensayo

de trans-activacién se lleva a cabo en la presencia de concentracion
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constante de la hormona AR natural (DHT) conocida para inducir una sefial
indicador definida. El aumento de las concentraciones de un antagonista
sospechoso disminuird la sefial del indicador (por ejemplo, produccién
SEAP). De otro lado, exponer las células transfectadas a concentraciones
crecientes de un agonista sospechoso aumentard la produccién de la sefial
del indicador.

Para este ensayo, se obtuvieron células LNCaP y MDA 453 de la
American Type Culture Collection (Rockville, MD), y se mantuvieron en
RPMI 1640 o medio DMEM suplementado con 10% suero de bovino fetal
(FBS; Gibco) respectivamente. Las células respectivas se transfectaron
transitoriamente mediante electroporacion de acuerdo con el procedimiento
optimizado descrito por Heiser, 130 Methods Mol. Biol., 117 (2000), con el
plasmido indicador SEAP2/PSA540/Potenciador. El pldsmido indicador se
construyé en la siguiente forma: ADN gendmico placental humano
comercial se usd para generar por Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) un fragmento que contenia el sitio Bglll (posicién 5284) y el sitio
Hind III en posicion 5831 del promotor de antigeno especifico de prostata
humana (acceso # U37672), Schuur, y colaboradores, J. Biol. Chem., 271
(12): 7043-51 (1996). Este fragmento se sub-clond en el pSEAP2/bisico
(Clontech) previamente procesado con Bglll y HindIll para generar el
constructo pSEAP2/PSA540. A continuacién un fragmento, portador del
fragmento de secuencia humana PSA en direccion opuesta a la trascripcion
entre posiciones -5322 y —3873, se amplificé por PCR a partir de ADN
genémico placental humano. Se introdujeron sitios Xhol y Bglll con los
cebadores. [E! fragmento resultante se sub-cloné en pSEAP2/PSA540,
procesado con Xhol y Bglil respectivamente, para generar el constructo
pSEAP2/PSAS540/Potenciador. Se recogieron células LNCaP y MDA 453
en medios que contenian FBS destilado con 10% carb6n activado. Cada
suspensién de células se distribuy6 en dos Cubetas Gene Pulser (Bio-Rad)
que recibieron luego 8 pg del constructo indicador, y se electroporaron
usando un Gene Pulser de Bio-Rad a 210 voltios y 960 pFaradios. A

continuacion de las transfecciones las células se lavaron e incubaron con
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medios que contenian suero fetal bovino destilado en ausencia (blanco) o
presencia (control) de 1 nM dihidrotestosterona (DHT; Sigma Chemical) y
en la presencia o ausencia de la bicatulamida anti-andrégeno.esténda: o
compuestos de la presente invencion en concentraciones que iban desde 10-
10 a 10-5 M (muestra). Para cada muestra se usaron duplicados. Las
diluciones del compuesto se realizaron en una estacion de trabajo de
laboratorio Biomek 2000. .

Luego de 48 horas, una fraccién de sobrenadante se ensayé para detectar
actividad SEAP usando el Sistema de Ensayo Genético Indicador
Quimioluminiscente Phospha-Light [Chemiluminescent Reporter Gene
Assay System Phospha-Light (Tropix, Inc)]. Se determiné la viabilidad de
las células restantes empleando el Ensayo de proliferacion de Células No-
Radiactivas Acuosas CellTiter 96 (MTS Assay, Promega). Brevemente,
una mezcla de un compuesto de tetrazolio (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)}-2H-tetrazolio, sal interna; MTS) y un
reactivo de acoplamiento de electrones (fenazina metosulfato; PMS) se
agregaron a las células. MTS (reactivo de Owen) se bio-reduce por células
en un formazan que es soluble en medio de cultivo de tejido y, en
consecuencia, su absorbancia a 490nm puede medirse directamente de
placas de ensayo de 96 pozos sin procesamiento adicional. La cantidad de
producto formazan se mide por la cantidad de absorbancia 490nm que es
directamente proporcional al nimero de células vivas en el cultivo. Para
cada replicado la lectura SEAP se normalizé por el valor Abs490 derivado
del ensayo MTS. Para el modo antagonista, el % de inhibicion se calcula

como.

% Inhibicién = 100 x (1 — [control promédio — blanco promedio / muestra

promedio — blanco promedio])

Se graficaron los datos y se cuantificé la concentracién de compuesto que
inhibié 50% de la SEAP normalizada (ICsp).
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Para el modo agonista el % de control se referencié como el efecto del
compuesto analizado comparado con el efecto maximo observado con la

hormona natural, en este caso DHT, y se calculé como:

% Control = 100 x promedio muestra — promedio blanco/promedio control

— promedio blanco

Se graficaron los datos y se cuantificd la concentracion de compuesto que
activa a niveles 50% de la SEAP normalizada para el control (ECsp).

Ensayo de Especificidad GR:

El plasmido indicador utilizado estaba compuesto de el cADN para la
proteina SEAP indicadora, como se describe para el ensayo de trans-
activacion especifica de AR. La expresion de la proteina SEAP indicadora
se conirol6 por las secuencias de repeticion terminal larga de virus de tumor
mamario de ratén (MMTV LTR) que contienen tres elementos de respuesta
hormonal (HREs) que pueden regularse por GR y PR; véase, por ejemplo,
G. Chalepakis y colaboradores, Cell, 53(3), 371 (1988). Este plasmido se
transfect en células A549, que expresan GR endégeno, pare obtener un
ensayo de trans-activacion especifica de GR. Células A549 se obtuvieron
de la American Type Culture Collection (Rockville, MD), y se mantuvieron
en RPMI 1640 suplementado con 10% suero de bovino fetal (FBS; Gibco).
La determinacién de la actividad antagonista especifica de GR de los
compuestos de la presente invencién fue idéntica a la descrita para el
ensayo de trans-activacién especifico de AR, salvo que la DHT se
reemplazd con 5 nM dexametasona (Sigma Chemicals), un agonista
especifico de GR. La determinacion de la actividad agonista especifica de
GR de los compuestos de la presente invencion se realizé como se describe
para el ensayo de trans-activaciéon de AR, en donde uno mide la activacién
del sistema indicador especifico de GR mediante la adicion de un
compuesto de prueba, en la ausencia de un ligan;io de agonistas especificos
de GR conocido.
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Ensayo Especifico de PR:

El pldsmido indicador utilizado estaba compuesto del cADN para la

LDO192PCT

proteina SEAP indicadora, como se describe para el ensayo de trans-
activacion especifico de AR. La expresion de la proteina SEAP indicadora
se controld por las secuencias de repeticion terminal larga de virus de tumor
mamario de raton (MMTYV L TR) que contienen tres elementos de respuesta
hormonal (HREs) que pueden regularse por GR y PR, Este pldsmido se
transfecté en T47D, que expresa PR enddgeno, para obtener un ensayo de
trans-activacién especifico de PR. Células T47D se obtuvieron de la
American Type Culture Collection (Rockville, MD), y se mantuvieron en
medio DMEM suplementado con 10% de suero bovino fetal (FBS; Gibco).
La determinacién de la actividad antagonista especifica de PR de los
compuestos de la presente invencion fue idéntica a la descrita para el
ensayo de trans-activacion especifico de AR, salvo que la DHT se
reemplazé con 1| nM Promegastona (NEN), un agonista especifico para PR.
La determinacién de la actividad agonista especifico de PR de los
compuestos de la presente invencion se realizd como se describe para el
ensayo de trans-activacién AR, en donde uno mide la activacion del sistema
indicador especifico de PR mediante la adicién de un compuesto de prueba,

en la ausencia de un ligando de agonistas especificos de PR conocido.

Ensayo de Enlace AR:
Para todo el ensayo de enlace de células, células humanas LNCaP

(T877A mutante AR) o MDA 453 (AR tipo silvestre) en placas de
microtitulacion de 96 pozos que contenfan RPMI 1640 o DMEM
suplementado con CA-FBS destilado con 10% carbdn activado (Coca.lleco
Biologicals) respectivamente, se incubaron a 37°C para retirar cualquier
ligando endégeno que pudiera estar acomplejado con el receptor en las
células. Luego de 48 horas, se llevd a cabo cualquiera de los dos, un
analisis de saturacion para determinar el Ky para dihidrotestosterona
titulada, [*H}-DHT, o un ensayo de enlace competitivo para evaluar la

capacidad de los compuestos de prueba para competir con ['H]-DHT. Para
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el andlisis de saturacién, se agregaron a las células medios (RPMI 1640 o
DMEM - 0.2% CA-FBS) que contenfan [’H]-DHT (en concentraciones que
iban desde 0.1 nM & 16 nM) en la ausencia (enlace total) o presencia
(enlace no especifico) de un exceso molar de 500-x de DHT no etiquetada.
Luego de 4 horas a 37°C, se retird una alicuota de los medios de enlace
totales en cada concentracién de [*’H]-DHT para estimar la cantidad de [*H]-
DHT libre. Se retiraron los medios restantes, se lavaron las células tres
veces con PBS y se cosecharon en placas UniFilter GF/B (Packard), se
agregd Microscint (Packard) y se contaron las placas en un Top-Counter
(Packard) para evaluar la cantidad de [*H]-DHT enlazada.

Para el analisis de saturacion, la diferencia entre el enlace total y el
enlace no especifico se definié como enlace especifico. El enlace
especifico se evalu6 mediante andlisis Scatchard para determinar el K, para
[*H]-DHT. Véase, por ejemplo, D. Rodbard, Mathematics and statistics of
ligand assays: an illustrated guide: En: J. Langon and J. J. Clapp, eds.,
Ligand Assay, Masson Publishing U.S.A,, Inc., New York, paginas 45-99,
(1981), cuya divulgacién se incorpora aqui por referencia.

Para los estudios de competicion, se agregaron a las células medios
que contenfan 1 nM [*H]-DHT y compuestos de la invencién ("compuestos
de prueba™) en concentraciones que iban desde 10"° a 10° M. Para cada
muestra se utilizaron dos replicados. Después de 4 horas a 37°C, las células
se lavaron, se cosecharon y contaron como se describe mas arriba. Los
datos se graficaron como la cantidad de [’H}-DHT (% de control en la
ausencia de compuesto de prueba) restante sobre el rango de la curva de
respuesta de la dosis para un compuesto dado. La concentracién del
compuesto de prueba que inhibio 50% de la cantidad de [*H]-DHT enlazada
en la ausencia de ligando competidor (ICs) se cuantificd luego de la
transformacién log-logit. Los valores K, se determinaron mediante

aplicacién de la ecuacién de Cheng- Prusoff a los valores ICyp, donde:

K= ICso
(1 + CH-DHT) / K4 para *H-DHT)
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Luego de corregir con respecto a enlace no especifico, se determinaron los
valores ICg. "El ICs se define como la concentracién de ligando
competidor necesario para reducir enlace especifico en 50%. Los K,s para
[*H]-DHT para MDA 453 y LNCaP fueron 0.7 y 0.2 nM respectivamente.

Ensayo de Proliferacion de Células de Préstata Humana:
Compuestos de la presente invencién ("compuestos de prueba") se

probaron con respecto a la proliferacién de lineas de células de céncer de
prostata humana. Para ello, células MDA PCa2b, una linea de células
derivada de la metdstasis de un paciente en el que fallo la castracion,
Navone y colaboradores, Clin. Cancer Res., 3, 2493-500 (1997), se
incubaron con o sin los compuestos de prueba durante 72 horas y se
cuantific6 la cantidad de [*H]-timidina incorporada en ADN como una
forma de evaluar el niimero de células y, en consecuencia, la proliferacién.
La linea de células MDA PCa2b se mantuvo en medios BRFF-HPCI
(Biological Research Faculty & Fﬁcility Inc., MD) suplementado con 10%
FBS. Para el ensayo, la células se pusieron en placas bio-recubiertas de 96
pozos y se incubaron a 37°C en 10% FBS (destilado en carbén
activado)/BRFF- BMZERO (sin andrégenos). Luego de 24 horas, las
células se trataron en la ausencia (blanco) o presencia de 1 nM DHT
(control) o con compuestos de prueba (muestra) de la presente invencién en
concentraciones que iban desde 107'® a 10® M. Pare cada muestra se
emplearon duplicados. Las diluciones de compuesto se realizaron en una
estacion de trabajo de laboratorio Biomek 2000. Setenta y dos horas mas
tarde se agregé 0.44 uCi. de [*H}-timidina (Amersham) por cada pozo y se
incubd durante otras 24 horas seguida por tripsinizacion, cosechando las
células en filtros GF/B. Se agregd Micro-scint PS a los filtros antes de
contarlos en un Beckman TopCount.
El % de Inhibition se calculé como:

% Inhibition = 100 x (1-[promedio comm — promedio piance / promedio muesira
— promedio piameo]). Se graficaron los datos y se cuantifico la concentracion

de compuesto que inhibi6 50% de la incorporacion de la H]-timidina
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(ICs0).

Ensayo de Trans-activacion de Mioblasto de Ratén C2C12:
Se desarrollaron dos ensayos de trans-activacion funcionales para

evaluar la eficacia de agonistas de andrégeno en un entorno de célula
muscular usando un indicador de luciferasa. El primer ensayo (ARTA
Stable 1) usa una linea de células, Stable 1 (clon #72), que expresa
establemente el receptor de andrégeno de rata de longitud total pero
requiere la transfeccién transitoria de un potenciador /indicador. Esta linea
de células se derivé de células de mioblasto de ratén C2C12. El segundo
ensayo (ARTA Stable 2) usa una linea de células, Stable 2 (clon #133),
derivada de Stable 1 que expresa establemente tanto rAR como el
indicador/potenciador de luciferasa.

El constructo potenciador/indicador usado en este sistema es
pGL3/2XDR- Vluciferasa. Se informé que 2XDR-1 es un elemento de
respuesta especifica de AR en células CV-1 cells, Brown y colaboradores,
The Journal of Biological Chemisty 272, 8227-8235, (1997). Este se
desarrollé por mutagénesis aleatoria de una secuencia de potenciador de
consenso AR/GR.

ARTA Stable 1:

1. Células Stable 1 se pusieron en placas formato 96 pozos a 6,000
células/pozo en DMEM de alta glucosa sin rojo fenol (Gibco BRL, Cato
No.: 21063-029) que contenia FBS tratado con 10% carbon activado y
dextrana (HyClone Cato No.: SH30068.02), 50 mM HEPES Buffer
(Gibco BRL, Cato No.: 15630-080), IX MEM Na Piruvato (Gibco BRL,
Cato No.: 11360-070), 0.5X Antibiético-Antimicético, y 800 pg/ml
Geneticina (Gibco BRL, Cato No.: 10131-035).

" 2. 48 horas después, las células se transfectaron con pGL3/2XDR-

1/luciferasa usando Reactivo LipofectAMINE Plus™ (Gibco BRL, Cato

No.: 10964-013). Especificamente, 5 ng/pozo pGL3/2XDR-l/luciferasa

ADN y 50 ng/pozo de ADN de Esperma de Salmén (como portador) se
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diluyeron con 5 pl/pozo de medios Opti-MEMem (Gibco BRL, Cato
No.: 31985-070). A esto se agregaron 0.5 pl/pozo de reactivo Plus. Esta
mezcla se incubé durante 15 minutos a temperatura ambiente. En un
recipiente separado se diluyeron 0.385ul/pozo de reactivo
LipofectAMINE con 5 pl/pozo de Opti-MEM. La mezcla de ADN se
combiné entonces con la mezcla de LipofectAMINE y se incubé durante
15 minutos adicionales a temperatura ambiente. Durante este tiempo,
los medios se retiraron de las células y se reemplazaron con 60 pl/pozo
de Opti-MEM. A éste se agregaron 10 pl/pozo de mezcla de
transfeccion ADN/Lipofect AMINE. Las células se incubaron durante 4
horas.

3. La mezcla de transfeccidn se retira de las células y se reemplaza con 90
ul de medios como en #1 de més arriba.

4. 10pl/pozo de dilucion de firmaco apropiado se pone en cada pozo.

5. 24 horas despueés, se emplea el Sistema de Ensayo de Luciferasa Steady-
Glo™ para detectar actividad de acuerdo con las instrucciones del
fabricante (Promega, Cato No.: E2520).

ARTA stable 2

1. Células Stable 2 se pusieron en placas formato 96 pozos a 6,000
células/pozo en DMEM con alta glucosa sin fenol rojo (Gibco BRL,
Cat. No.: 21063-029) que contenia FBS tratado con 10% de carbon
activado y dextrano (HyClone Cat. No.: SH30068.02), 50 mM
HEPES Buffer (Gibco BRL, Cat. No.: 15630-080), 1X MEM Na
Piruvato (Gibco BRL, Cat. No.: 11360-070), 0.5X Antibiético-
Antimicético, 800 pg/ml Geneticina (Gibco BRL, Cat. No.: 10131-
035) y 800 pg/ml Higromicina B (Gibco BRL, Cat. No.: 10687-010).

2. 48 horas después, los medios en las células se retiraron y
reemplazaron con 90 pl frescos. 10 pl/pozo de dilucién de firmaco

apropiado se pusieron en cada pozo.
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3. 24 horas después se uso el Sistema de Ensayo de Luciferasa Steady-
GloTM se uso para detectar actividad de acuerdo con las
instrucciones del fabricante (Promega, Cat. No.: E2520).

Véase Solicitud de Patente Estadounidense Serial No._ (no asignada),
titulada "Cell Lines and Cell-Based Assays for Identification of Androgen
Receptor Modulators”", radicada el 20 de junio de 2001 por Jacek Ostrowski
y colaboradores, (Legajo de Apoderado No. D0177), Solicitud de Patente
que se incorpora aqui por referencia en su integridad.

Ensayo de Proliferacién

Ensayo de Proliferacién de Células Mamarias de Raton:
La capacidad de los compuestos de la presente invencion

("compuestos de prueba") para modular la funcién del AR se determiné
ensayando dichos cofnpuestos en un ensayo de proliferacion utilizando la
linea de células mamarias de ratén sensibles a andrégeno, derivada del
tumor de Shionogi, Hiraoka y colaboradores,, Cancer Res., 47, 6560-6564
(1987). Se establecieron clones dependientes Stable AR de la linea
Shionogi progenitora confirmando los fragmentos de tumor bajo los
procedimientos generales originalmente descritos en Tetuo, y
colaboradores, Cancer Research 25, 1168-1175 (1965). Del procedimiento
anterior, se aislé una linea estable SC114, se caracterizd y se utilizd para los
ensayos de los compuestos del ejemplo. Las células SC114 se incubaron
con o sin los compuestos de prueba durante 72 horas y se cuantifico la
cantidad de [3H]-timidina incorporada en el ADN como un punto final de
sustituto para evaluar el nimero de células y, por lo tanto, la rata de
proliferacién, como se describe en Suzuki y colaboradores, J. Steroid
Biochem. Mol. Biol. 37, 559-567 (1990). La lineca de células SC114 se
mantuvo en MEM que contenia 10 M testosterona y FCS tratado con 2%
DCC. Para este ensayo, se pusieron células en microplacas de 96-pozos en
los medios de mantenimiento y se incubaron a 37°C. Al dia siguiente el
medio se cambid a medio libre de suero [Ham's F-12:MEM (1;1, v/v) que
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contenia 0.1 % BSA] con (modo antagonista) o sin (modo agonista) 10° M
testosterona y los compuestos de prueba de la presente invencién en
concentraciones que iban desde 107° a 10° M. Para cada muestra se
emplearon duplicados. Las diluciones del compuesto se realizaron en una
estacién de trabajo de laboratorio Biomek 2000. Setenta y dos horas
después se agregaron 0.44uCi de [3H]-timidina (Amersham) por pozo y se
incubaron durante otras 2 horas seguidas por tripsinizacion, y cosechando
de las células en filtros GF/B. Se afiadieron Micro-scint PS a los filtros
antes de contarlas en un Beckman TopCount.

Para el modo antagonista el % Inhibicidn se calculé como:

% Inhibicién = 100 x (1-[promediomuestra — Promedio pianco / promedio control

— promedio yignco])

Se graficaron los datos y se cuantificé de compuesto que inhibié 50% de la
incorporacién de [‘H]-timidina (ICso).

Para el modo agonista % Control se referencié como el efecto del
compuesto de prueba comparado con el efecto maximo observado con la

hormona natural, en este caso DHT, y se calculé como:

% Control = 100 x (promedio muesirs — promedio pianco / (promedio conyro —

promedio planco)

Se graficaron los datos y se cuantific6 la concentracién del compuesto que
inhibié 50% de la incorporacién de [*H]-timidina (ECso).

Ensayo In Vitro Para Medir Trans-represién de AP-1 Inducida por
GR:

El ensayo AP-1 es un ensayo indicador de luciferasa a base de
células. Células A549, que contienen receptor glucocorticoide enddgeno, se
transfectaron con un sitio de enlace ADN AP-1 unido al gen de luciferasa.
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A continuacion las células se cultivaron en RPMI + 10% de suero de
ternero fetal (tratado con carbén activado) + Penicilina/Estreptomicina con
0.5mg/ml geneticina. Las células se ponen en placas el dia anterior al
ensayo a aproximadamente 40.000 células/pozo. El dia del ensayo, los
medios se retiran por aspiracién y 20 ul de tampdn de ensayo (RPMI sin
fenol rojo + 10% FCS (tratado con carbdn activado) + Pen/Strep) se afiaden
a cada pozo. En este punto, bien sea 20 pl de tampon de ensayo
(experimento de control), los compuestos de la presente invencién
("compuestos de prueba™) (disueltos en DMSO y agregados en
concentraciones variables), o bien sea dexametasona (100 nM en DMSO,
control positivo) se agregan a cada pozo. A continuacién se pre-incubaron
las placas durante 15 minutos a 37°C, seguidas por estimulacion de las
células con 10 ng/ml PMA. Seguidamente las placas se incubaron durante
7 horas a 37°C tras lo cual se adicionaron 40 pl de reactivo de sustrato de
luciferasa a cada pozo. Se midié la actividad mediante anlisis en un
luminémetro por comparacién con experimentos de control tratados con
tampdn o dexametasona. La actividad se designa como % de inhibicién del
sistema indicador comparado con el control de tampon con 10 ng/mi PMA
solo. El control, dexametasona, con una concentracién de <10 uM suprime
tipicamente la actividad en 65%. Los compuestos de prucba que demuestran
una inhibicién de induccién PMA del 50% o mayor a una concentracion del

compuesto de prueba de <10 uM se consideran activos.

Ensayo de Peso Himedo de Préstata

Ensayo de Antagonista AR:
La actividad de los compuestos de la presente invencion como

antagonistas AR se investigé en un modelo de rata macho no madura, un,
ensayo estindar, reconocido, de actividad anti-androgena de un compuesto
dado, como se describe en L. G. Hershberger y colaboradores, Proc. Soc.
Expt. Biol. Med., 83, 175 (1953); P. C. Walsh y R. F. Gittes, "Inhibition of
extratesticular stimuli to prostate growth in the castrated rat by
antiandrogens”, Endocrinology, 86, 624 (1970); y B. J. Furr y
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colaboradores, "ICI 176,334: A novel non-steroid, peripherally selective 9 5
antiandrogen", J. Endocrinol., 113, R7-9 (1987), cuyas divulgaciones se
incorporan aqui por referencia.

La base de este ensayo es el hecho de que 6rganos accesorios
sexuales masculinos, tales como la préstata y las vesiculas seminales,
juegan un papel importante en la funcién reproductora. Estas glindulas se
estimulan para crecer y se mantienen en tamafio y funcion secretoria
mediante la presencia continuada de testosterona del suero (T), que es el
principal andrégeno del suero (>95%) producido por las células de Leydig
en los testiculos bajo el control de la hormona luteinizante de la pituitaria
(LH) y la hormona estimuladora del foliculo (FSH). La testosterona se
convierte en la forma mas activa, dihidrotestosterona, (DHT), en la prostata
mediante Sa-reductasa. Los andrégenos adrenales aportan ademas alrededor
del 20% de la DHT total en la préstata de la rata, comparado con el 40% de
la de hombres de 65 afios de edad. F. Labrie y colaboradores Clin. Invest.
Med., 16, 475-492 (1993). Sin embargo, ésta no es la principal ruta, puesto
que tanto en los animales como en los humanos, la castracién a una
involucién casi completa de la préstata y las vesiculas seminales sin
adrenalectomia concomitante. En consecuencia, bajo condiciones normales,
las adrenales no favorecen un crecimiento significativo de los tejidos de la
prostata. M. C. Luque y D. S. Coffey, "The Physiology of Reproduction"
ed. by E. Knobil y J. D. Neill, 1, 1435-1487 (1994). Puesto que los 6rganos
sexuales masculinos son los tejidos mds responsables de modulacién de la
actividad andrégena, este modelo se emplea para determinar el crecimiento
dependiente del andrégeno de los drganos accesorios sexuales en ratas
castradas no maduras.

Ratas machos no maduras (19-20 dias de edad Sprague-Dawley,
Harlan Sprague-Dawely) se castraron bajo anestesia con metofano. Cinco
dias después de la cirugia estas ratas castradas (60-70g, 23-25 dias de edad)
se dosificaron durante 3 dias. Los animales se dosificaron sub-
cutdneamente (s.c.) Img/kg con propionato de testosterona (TP) en vehiculo
de aceite de cacahuete y compuestos de prueba anti-andrégeno(compuestos
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de la presente invencién) se dosificaron oralmente y por sonda gdstrica
(p.o.) en disueltas / suspensiones de 80% PEG 400 y 20% Tween 80
(PEGTW). Los animales se dosificaron (v/w) a 0.5 mi de vehiculo / 100g
de peso corporal. Los grupos experimentales fueron los siguientes:

L. Vehiculo de Control

Propionato de Testosterona (TP) (3 mg/rata/dia, subcutineo)

TP plus Casodex (administrado p.o. en PEGTW, QD), un

antiandrégeno reconocido, como un compuesto de referencia.

4. Para demostrar actividad antagonista, se administrd un

compuesto de la presente invencién ("compuesto de prueba™)

(p.o. en PEGTW, QD) con TP (s.c. como se administrd en el

grupo 2) en un rango de dosis.

5. Para demostrar agonista se administr6 un compuesto de la

presente invencién ("compuesto de prueba") solo (p.o. en

PEGTW, QD) en un rango de dosis.

Al final del tratamiento de 3-dias los animales se sacrificaron y
se pes6 la prostata ventral. Para comparar los datos de diferentes
experimentos, los pesos de los drganos sexuales se estandarizaron
primeramente como mg por cada 100 g de peso corporal, y el aumento en el
peso de los érganos inducido TP se consideré como el aumento méximo
(100%). Para el andlisis estadistico se emple6 ANOVA seguido por una
prueba de Student de una cola o de Fischer.

La ganancia y pérdida del peso de los 6rganos sexuales refleja los
cambios del nimero de células (contenido ADN) y masa de células
(contenido de proteinas), dependiendo de la concentracion de androgeno del
suero. Véase Y. Okuda y colaboradores, J. Urol, 145, 188-191 (1991),
cuya divulgacién se incorpora aqui por referencia. En consecuencia, la
medicion del peso hiimedo del 6rgano es suficiente para indicar la bio-
actividad de andrégenos y antagonista de andrégeno. En ratas castradas no
maduras, el reemplazo de andrégenos exdgenos aumenta las vesiculas
seminales (SV) y la préstata ventral (VP) en una forma que depende de la

dosis.
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El incremento méximo en el peso de los 6rganos fue 4 a 5 veces
cuando se dosificaron 3 mg/rata/dia de testosterona (T) o 1 mg/rata/dia de
propionato de testosterona (TP) durante 3 dias. El ECsy de T y TP fueron
alrededor de 1 mg y 0.03 mg, respectivamente. El aumento en el peso de las
VP y SV se correlacionaron con el aumento en la concentracion T y DHT
del suero. Aunque la administracién de T mostré concentraciones de suero
de T y DTH 5 veces mayores 2 horas después de la inyeccién subcutinea
que la de TP, a partir de entonces, estos elevados niveles decayeron muy
ripidamente. En contraste, las concentraciones del suero de T y DHT en
animales tratados con TP fueron casi consistentes durante las 24 horas, y
por lo tanto, TP mostrd una potencia alrededor de 10-30 veces mas alta que
la T libre. .

En este modelo de rata castrada no madura, un antagonista AR
(Casodex) se administr6 también simulténeamente con 0.1 mg de TP
(EDgo), que inhibi6 el aumento mediado por testosterona en los pesos de las
VP y las SV en una manera dépendiente de la dosis. Los efectos del
antagonista fueron similares cuando se dosificé oral o subcutineamente.
Los compuestos de la invencién exhibieron asimismo actividad antagonista
AR suprimiendo el aumento mediado por testosterona en los pesos de VP y
SV.

Ensayo de Peso Himedo de s Pristata & Levator Ani
Ensavo de Agonista AR:

La actividad de los compuestos de la presente invencion como
agonistas AR se investigd en un modelo de rata macho no madura, un
ensayo reconocido de los efectos anabélicos en los masculos y efectos de
sostenimiento en los érganos sexuales para un compuesto dado, como se
describe en L. G. Hershberger y colaboradores, Proc. Soc. Expt. Biol. Med.,
83, 175 (1953); B. L. Beyler y colaboradores, "Methods for evaluating
anabolic and catabolic agents in laboratory animals", J. Amer. Med.
Women's Ass., 23, 708 (1968); H. Fukuda y colaboradores, "Investigations
of the levator ani muscle as an anabolic steroid assay", Nago Dai. Yak.
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Quen. Nem. 14, 84 (1966) cuyas divulgaciones se incorporan aqui por 55(0
referencia.

La base de este ensayo radica en la accion bien definida de agentes
androgénicos en el mantenimiento y crecimiento de tejidos musculares y
organos accesorios sexuales en animales y hombres. Los esteroides
androgénicos, tales como testosterona (T), han sido bien caracterizados por
su capacidad de mantener la masa muscular. El tratamiento de animales o
humanos luego de las castraciones con una fuente exdgena de T tiene como
resultado una reversion de la atrofia muscular. Han sido bien caracterizados
los efectos de T sobre la atrofia muscular en el mitisculo levator ani de la
rata. M. Masuoka y colaboradores, "Constant cell population in normal,
testosterone deprived and testosterone stimulated levator ani muscles”" Am.
J. Anat. -119, 263 (1966); Z. Gori y colaboradores, "Testosterone
hypertrophy of levator ani muscle of castrated rats. I. Quantitative data"
Boll.-Soc. Ital. Biol. Sper. 42, 1596 (1966); Z. Gori y colaboradores,
"Testosterone hypertrophy of levator ani muscle of castrated rats. II.
Electron-microscopic observations" Boll. -Soc. Ital. Biol. Sper. 42, 1600
(1966); A. Boris y colaboradores, Steroids 15, 61 (1970). Como se describe
ma4s arriba los efectos de los andrégenos en el mantenimiento de 6rganos
accesorios sexuales masculinos, tal como la préstata y las vesiculas
seminales, se encuentra bien descrito. La castracién tiene como resultado
una ripida involucién y atrofia de la prostata y las vesiculas seminales.
Este efecto puede reversarse mediante la adicion exdgena de andrégenas.
Puesto que tanto el misculo levator ani y los érganos sexuales masculinos
son los tejidos mds sensibles a los efectos de agentes androgénicos, este
modelo se emplea para determinar la reversién, dependiente de andrégeno,
de la atrofia en el misculo levator ani y los rganos accesorios sexuales en
ratas castradas no maduras. Ratas' maduras sexualmente (200-250 g, 6-8
semanas de edad, Sprague-Dawley, Harlan) se adquirieron castradas del
proveedor (Taconic). Las ratas se dividieron en grupos y se trataron
diariamente durante 7 a 14 dias con uno de los siguientes:

1. Vehiculo de control
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Propionato de Testosterona (TP) (3 mg/rata/dia, subcutdneo)
TP plus Casodex (administrado p.o. en PEGTW, QD), un
antiandrogeno reconocido, como compuesto de referencia.
4, Para demostrar actividad antagonista, se administr6 un
compuesto de la presente invencién ("compuesto de prueba")
(p.o. en PEGTW, QD) con TP (s.c. como se administré en el
grupo 2) en un rango de dosis.

5.  Para demostrar actividad agonista, se administré un compuesto

de la presente invencion ("compuesto de prueba") solo (p.o. en
PEGTW, QD) en un rango de dosis.

Al final del tratamiento de 7-14 dias, los animales se sacrificaron con
dioxido de carbono, y se pesaron el levator ani, la vesicula seminal y la
prostata ventral. Para comparar los datos de diferentes experimentos, los
pesos del misculo levator ani y los 6rganos sexuales se estandarizaon
primeramente como mg por 100 g de peso corporal, y el aumento en peso
del 6rgano inducido por TP se considerd como el aumento méximo (100%).
Super-ANOVA (un factor) se utiliz6 para analisis estadistico.

La ganancia y pérdida de peso de los érganos sexuales refleja los
cambios del nimero de células (contenido de ADN) y masa celular
(-contenido de proteina), dependiendo de la concentracion de andrégeno del
suero. Véase Y. Okuda y colaboradores, J. Urol, 145, 188-191 (1991),
cuya divulgacién se incorpora aqui por referencia. Por lo tanto, la medicién
del peso hiimedo del 6rgano es suficiente para indicar la bio-actividad de
andrégenos y antagonista de andrégeno. En ratas castradas no maduras el
reemplazo de andrégenos exégenos aumenta el levator ani, vesiculas
seminales (SV) y prostata en una manera dependiente de la dosis.

El aumento méximo en el peso de los drganos fue 4 a 5 veces cuando
se dosificaron 3 mg/rata/dia de testosterona (T) o 1 mg/rata/dia de
propionato de testosterona (TP) durante 3 dias. La ECsp de T y TP fueron
alrededor de 1 mg y 0.03 mg, respectivamente. El aumento en el peso de la
VP y SV se correlacion6 con el aumento en la concentracién de T y DHT

en el suero. Aunque la administracion de T mostré concentraciones del
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suero de T y DHT 5 veces mayores a las 2 horas después de la inyeccion
subcutinea que la de TP, a partir de entonces, estos altos niveles decayeron
muy rapidamente. En contraste las concentraciones del suero de T y DHT
en animales tratados con TP fueron casi consistentes durante las 24 horas y,
por lo tanto, TP demostré una mayor potencia de alrededor de 10-30 veces
maés alta que T libre.

Ensavo de Xenotransplante de Pristata Humana MDA Pca2b:
Ensayos Antitumor In Vivo: tumores de préstata humana: MDA-

PCa-2b se mantuvieron en ratones desnudos Balb/c nu/nu. Los tumores se
propagaron como transplantes subcutdneos en ratones desnudos machos
adultos (4-6 semanas de edad) utilizando fragmentos de tumor obtenidos de
los ratones donantes. El paso del tumor ocurria cada 5-6 semanas.

Para el experimento de la eficacia antitumoral, el nimero requerido
de animales necesarios paI:a detectar una respuesta significativa se combind
al inicio del experimento y a cada uno se le asigné un implante subcuténeo
de un fragmento de tumor (~50 mg) con un trocar calibre 13. Los tumores
se dejaron crecer aproximadamente 100-200 mg (se excluyeron los tumores
por fuera del rango) y los animales se distribuyeron uniformemente en
varios grupos de tratamiento y control. El tratamiento de cada animal se
basé en el peso corporal individual. Los animales tratados se revisaron
diariamente para detectar toxicidad/mortalidad relacionada con el
tratamiento. Cada grupo de animales se pes6 antes de la iniciacion del
tratamiento (Wtl) y luego nuevamente después de la dosis del Gltimo
tratamiento (Wt2). La diferencia en peso corporal (Wt2-Wtl) proporciona
una medida de la toxicidad relacionada con el tratamiento.

La respuesta tumoral se determiné mediante medicién de tumores
con un calibrador dos veces a la semana, hasta que los tumores alcanzaron
un tamafio "objetivo" predeterminado de 0.5 gm. Los pesos de los tumores
(mg) se estimaron a partir de la férmula: peso del tumor = (largo x
ancho2)+2.

El punto final de respuesta del tumor se expresé en términos de
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inhibicién del crecimiento tumoral (% T/C), definida como la proporcién de
los pesos tumorales promedio de los tumores tratados (T) con los del grupo
de control (C).

Para estimar la eliminacion de células tumorales, se calculé
primeramente el tiempo de duplicacion del volumen del tumor con la
formula:

TVDT = Tiempo promedio (dias) para que los tumores de
control alcanzaran el tamafio objetivo — Tiempo
promedio (dias) para que los tumores de control alcanzaran
la mitad de los tamafios objetivo y, log eliminacién de
células = (T-C) + (3.32 x TVDT)

Se realizaron evaluaciones estadisticas de los datos utilizando la
prueba generalizada Wilcoxon de Gehan.

Tumor de Préstata de Dunning:
El tumor de prostata R3327H de Dunning es un adenocarcinoma

sensible a androgeno bien diferenciado, derivado espontineamente, de la
prostata (Smolev JK, Heston WD, Scott WW, y Coffey DS, Cancer Treat
Rep. 61, 273-287 (1977)). El crecimiento de la sub-linea R3327H ha sido
seleccionado por crecimiento altamente dependiente de andrdgeno y
reproducible en ratas macho intactas. Por lo tanto, este modelo y otras sub-
lineas de este tumor han sido ampliamente utilizadas para evaluar
actividades antitumorales in vivo de antiandrogenos tales como flutamida y
bacilutamida/Casodex (Maucher A., y von Angerer, J. Cancer Res. Clin.
Oncol., 119, 669-674 (1993), Furr B.J.A. Euwro. URL. 18 (suppl. 3), 2-9
(1990), Shain S.A. y Huot RI. J. Steroid Biochem. 31, 711-718 (1988)).

Al comienzo del estudio, los pedazos del tumor Dunning (alrededor
de 4 x 4 mm) se transplantan subcutineamente al flanco de ratas
Copenhagen macho maduras (6-7 semanas de edad, Harlan-Sprague
Dawley, Indianapolis, MD). Aproximadamente 6 semanas después de la
implantacion, los animales con tumores de tamafio medible (alrededor de 80

- 120 mm®) se aleatorizaron en grupos de tratamiento (8-10 ratas/grupo) y
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se iniciaron los tratamientos. Un grupo de las ratas se castraron para seguir
como control negativo del crecimiento tumoral. Los animales se trataron
diariamente con compuestos de la presente invencién, antiandrogenos
estindar tales como bacilutamida o vehiculo (control) durante un promedio
de 10 a 14 semanas. Los compuestos de prueba se disolvieron en un
vehiculo de (2.5 ml/kg de peso corporal) 10% polietilen glicol y 0.05%
Tween-80 en 1 % de carboximetil celulosa, PEG/CMC, (Sigma, St Louis,
MO). Experimentos terapéuticos tipicos incluirian tres grupos de tres dosis
cada vez mayores para cada compuesto estdndar o compuesto de prueba (en
un rango de 300-3 mg/kg).

Los tumores en el grupo vehiculo (control) alcanzaron un tamafio de
1.500 a 2.500 mm’®, mientras que el grupo de animales castrados muestra
tipicamente estasis (estancamiento) tumoral durante las 14 semanas de
observacton. Se esperaria que los animales tratados oralmente con 20 mg/kg
de bicalutamida o flutamida mostraran una reduccion del 40% en los
voliimenes de los tumores comparada con el control después de 14 semanas
de tratamiento. El tamafio de los tumores se midi6 semanalmente con un
calibrador Vemier (Froboz, Suiza), tomando mediciones perpendiculares de
longitud y ancho. Los volimenes de los tumors se midieron en mm®
utilizando la formula: Largo x Ancho x Alto = Volumen. Las diferencias
estadisticas entre los grupos de tratamiento y control se évaluaron utilizando
analisis ANOVA miiltiple, seguido por una prueba ¢ de Student, no

paramétrica, de una cola.

Ensayo de Peso de Préstata de Rata Madura:
La actividad de los compuestos de la presente invencion se investigd

en un modelo de rata macho madura, el cual es una variacién del ensayo del
peso hiimedo de préstata & Levator ani descrito mas arriba. Los ensayos
anteriores in vivo son ensayos reconocidos para determinar los efectos
anabélicos en los miisculos y los efectos de sostenimiento en los organos
sexuales para compuesto dado, como se describe en L. G. Hershberger y
colaboradores, 83 Proc. Soc. Expt. Biol. Med., 175 (1953); B. L. Beyler y
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colaboradores, "Methods for evaluating anabolic and catabolic agents in
laboratory animals", 23 J Amer. Med Women's Ass., 708 (1968); H.
Fukuda y colaboradores, "Investigations of the levator ani muscle as an
anabolic steroid assay", /4 Nago Dai. Yak. Quen. Nem. 84 (1966), cuyas
divulgaciones se incorporan aqui por referencia. La base de este ensayo
radica en la bien definida accion de agentes androgénicos en el
mantenimiento y crecimiento de tejidos musculares y érganos accesorios
sexuales en animales y el hombre,

Los érganos accesorios sexuales masculinos, tales como la prostata y
las vesiculas seminales, juegan un papel importante en la funcién
reproductora. Estas glindulas se estimulan para crecer y se mantienen en
tamafio y funcién secretoria mediante la presencia continuada de
testosterona (T) del suero, que es el principal andrégeno del suero (>95%)
producido por las células de Leydig en los testiculos bajo el control de la
hormona luteinizante de la pituitaria (LH) y la hormona estimuladora del
foliculo (FSH). La testosterona se convierte en la forma mds activa,
dihidrotestosterona, (DHT), en la prostata mediante Sa-reductasa.

Los andrégenos suprarrenales aportan ademas el 20% de DHT total en la
préstata de rata, comparado con el 40% de la de hombres de 65 ailos de
edad. F. Labrie y colaboradores /6 Clin. Invest. Med., 475-492 (1993). Sin
embargo, ésta no es una ruta principal, puesto que tanto en los animales
como en los humanos, la castracién conduce a una involucién casi completa
de la préstata y las vesiculas seminales sin adrenalectomia concomitante.
Por Jo tanto, bajo condiciones normales los adrenales no aportan un
crecimiento significativo de los tejidos prostdticos, M. C. Luque y D. S.
Coffey, "The Physiology of Reproduction" ed. por E. Knobil y J. D. Neill,
1, 1435- 1487 (1994). Puesto que los érganos sexuales masculinos y el
levator ani son los tejidos mas sensibles a la modulacion de la actividad de
andrégeno, este modelo se ufiliza para determinar la actividad de
compuestos que modulan la ruta de receptor de andrégeno en ratas maduras.
Junto con su actividad mitogénica en tejidos tales como préstata,

vesicula seminal y musculos, la testosterona sirve ademas como un
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regulador negativo de su propia biosintesis. La produccion de testosterona
en la célula de Leydig de los testiculos es controlada por el nivel de LH
circulante liberada de la glindula pituitaria. Los niveles de LH son
controlados a su vez por el nivel de LHRH producida en la region del
hipotalamo. Los niveles de testosterona en la sangre sirven para inhibir la
secrecion de LHRH vy, subsiguientemente, reducir los niveles de LH y en
ultima instancia, los niveles de testosterona circulante. Midiendo los niveles
sanguineos de LH a medida que son afectados por los compuestos de la
presente invencién ("compuestos de prueba"), es posible determinar el nivel
de actividad agonista o antagonista de dichos compuestos en el eje
hipotalamico de este ciclo endocrino.

Conjuntos emparejados de ratas Harlan Sprague-Dawely (40-42 dias
de edad, 180-220 g), se dosificaron oralmente y por sonda géstrica (p.o.)
con los compuestos de prueba en disueltos/suspensiones de 80% PEG 400 y
20% Tween (PEGTW) durante 14 dias. Dos grupos de control, uno intacto
y uno castrado se dosificaron oralmente solo con el vehiculo PEGTW. Los
animales se dosificaron (v/w) a 0.5 ml de vehiculo/100 g de peso corporal.
Los grupos experimentales fueron los siguientes:

1. Vehiculo intacto (p.o., PEGTW, QD)

2. Vehiculo de control (p.o., PEGTW, QD)

. 3. Bicalutamida (Casodex, un antiandrégeno reconocido, como
compuesto de referencia) o un compuesto de la presente invencién, p.o. en
PEGTW QD. (en un rango de dosis).

Al final del tratamiento de 14 dfas, los animales se sacrificaron, y se
extrajeron quirlirgicamente la prostata ventral, las vesiculas seminales, y el
levator ani, y se pesaron. Para comparar los datos de diferentes
experimentos, los pesos de los érganos se estandarizaron primeramente .
como mg por 100 g de peso corporal, y se expresaron como un porcentaje
del valor del 6rgano respectivo en el grupo intacto. .

La hormona luteinizante de rata (fLH) se determina
cuantitativamente con el estuche Biotrak [125 I] (Amersham Pharmacia

Biotek), siguiendo las instrucciones del fabricante. El ensayo se basa en la
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competicion por la LH presente en el suero del enlace de ['®1] rLH a una
perla Amerlex-M/suspensién de anticuerpos. La radioactividad que
permanece después de la incubacién con el suero y lavados subsiguientes se
extrapola en una curva estindar para obtener una lectura en ng/ml.

La ganancia y pérdida de peso de los organos sexuales y levator ani
refleja los cambios del nimero de células (contenido ADN) y masa celular
(contenido de proteina), dependientes de la concentracién de andrégenos
del suero, véase, Y. Okuda y colaboradores, J. Urol,, 145, 188-191 (1991),
cuya divulgacion se incorpora aqui por referencia. Por lo tanto, la medicion
del peso himedo de las érganos es suficiente para indicar la bio-actividad
de andrdgenos y antagonistas de andrgeno. En el ensayo de ratas maduras,
los agentes de agonista activo no tendrén efecto o aumentardn de uno o mas
de los 6rganos sensibles al andrégeno (levator ani, prostata, vesicula

seminal) y no tendrén un efecto supresor sobre la secrecién de LH.

Ensayo de Xenotransplante de Préstata Humana CWR22:

Pruebas Antitumorales In Vivo: tumores de prostata humana CWR22
se mantuvieron en ratones desnudos Balb/c nuw/nu. Los tumores se
_propagaron como transplantes subcutineos en ratones desnudos machos
;adultos (4-6 semanas de edad) utilizando fragmentos de tumor obtenidos de
un ratén donante. El paso del tumor ocurria cada 5-6 semanas.

Para el experimento de la eficacia antitumoral, el nimero requerido
de animales necesarios para detectar una respuesta significativa se combind
al inicio del experimento y a cada uno se le asigné un implante subcutaneo
de un fragmento de tumor (~50 mg) con un trocar calibre 13. Los tumores
se dejaron crecer aproximadamente 100-200 mg (se excluyeron los tumores
por fuera del rango) y los animales se distribuyeron uniformemente en
varios grupos de tratainiento y control. El tratamiento de cada animal se
basd en el peso corporal individual. Los animales tratados se revisaron
diariamente para detectar toxicidad/mortalidad relacionada con el
tratamiento. Cada grupo de animales se pes6 antes de la iniciacion del
tratamiento {(Wtl) y Juego nuevamente después de la dosis del dltimo
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tratamiento (Wt2). La diferencia en peso corporal (Wt2-Wtl) proporciona
una medida de la toxicidad relacionada con el tratamiento.

La respuesta tumoral se determiné mediante medicién de tumores
con un calibrador dos veces a la semana, hasta que los tumores alcanzaron
un tamafio "objetivo" predeterminado de 0.5 gm. Los pesos de los tumores
{(mg) se estimaron a partir de la férmula: peso del tumor = (largo x
ancho2)+2.

El punto final de respuesta del tumor se expresé en términos de
inhibicion del crecimiento tumoral (%T/C), definida como la proporcién de
los pesos tumorales promedio de los tumores tratados (T) con los del grupo
de control (C).

Para estimar la eliminacion de células tumorales, se calculd
primeramente el tiempo de duplicacién del volumen del tumor con la
férmula:

TVDT = Tiempo promedio (dias) para que los tumores de control
alcanzaran el tamafio objetivo — Tiempo promedio (dias) para que los
tumores de control alcanzaran la mitad de los tamafios objetivo

y, Log eliminacién de células = (T-C) + (3.32 x TVDT)

Se realizaron evaluaciones estadisticas de los datos utilizando la
bi'ueba generalizada Wilcoxon de Gehan.

Los siguientes ejemplos ilustran incorporaciones de la presente

invencién, y no pretenden limitar el alcance de las reivindicaciones.

Abreviaturas
Las siguientes abreviaturas se emplean aca:
DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
4-DMAP = 4-dimetilaminopiridina
ee = exceso enantiomérico
DMF = dimetilformamida
EtOAc = acetato de etilo
LDA = diisopropilamida de litio
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Base de Hiinig = N,N-diisopropiletilamina
Me = metilo

RT = Tiempo de retencioén

TFA = 4cido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia de capa delgada
TMS = trimetilsililo

pTSA = acido para-toluenosulfénico

A = calor

t-Bu = tert-butilo

PhCH, = tolueno

Pd/C = paladio sobrelcarbon activado
TsCl = tosil cloruro

TBSOTT = tert-butildimetilsililo trifluorometano sulfonato
TBS = tert-butildimetilsilano

Mel = yoduro de metilo

(BOC);0 = di-tert-butil dicarbonato
TEA = trietilamina

n-BuLi = n-butil litio

rt = temperatura ambiente

LC = cromatografia liquida

Ts = tosilo

Ph = fenilo

EtOH=etanol

DCE = dicloroetano

DMSO = dimetilsulfoxido

Ra-Ni= Niquel de Raney

MS = Cribas moleculares

MS(ES) = Espectrometria de Masa Electro-Spray
mCPBA = dcido m-cloroperoxibenzoico
Sat = saturado

AcOH = dcido acético
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MeOH = metanol

Et;O = éter dietilico

Ac = acetilo

DEAD = dietil azodicarboxilato
h = horas

Et =etilo

WSDCC = dicarbonil dimida soluble en agua, hidrocloruro de -
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

TBAF = fluoruro de tetrabutilamonio

DBAD = di-tertbutilazodicarboxilato

DCC = Diciclohexilcarbodiimida

Catalizador de Wilkinson = RhCI(PPh;),

ADDP = 1,1-[azodicarbonil]dipiperidina

DMA = dimetilacetamida

DME = 1,2-dimetoxietano

BOP = benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio
hexafluorofosfato
Ejemplo1

3ac.4a,.70.78a)-2-(4-Bromo-3-metilfenil}tetrahidro-4.7-

tanotiopirano[3.4-c] pirrol-1 H -triona (1C

H
NQCH,
Br

A. 4 (tert-Butildimetilsiloxi)}-2H-tiopirano (1A)

-
S

2,3-Dihidro-4H-tiopiran-4-ona (1.50 g, 13.14 mol, sintetizada como
se describe en Richards y colaboradores, J. Org. Chem. 46, 4836-4842

103



LDOISZPCT : . 0 ﬂy ‘//5
14

(1981)) se disolvié en CH,Cl, (130 mL) y se agregé trietilamina (5.47 mL,
3941 mmol). A continuacidn se agregd ftert-butildimetilsilil
trifluorometanosulfonato (3.62 mL, 15.77 mmol). Transcurridos 10
minutos, los volétiles se retiraron mediante evaporador rotatorio a 25°C. El
aceite amarillo resultante se pas6 a través de una columna corta de SiO,
eluyendo con 3% TEA en hexanos para producir 1.82 g de compuesto 1A

€Omo un aceite anaranjado.

" B. 1-(4-Bromo-3-metilfenil]-1H-pirrol-2,5-diona (1B)

3

I Br
_ 0

4-Bromo-3-metilanilina (1.55 g, 8.33 mmol) y anhidrido maleico
(0.898 g, 9.16 mmol) se disolvieron en dcido acético (10 mL) y se
calentaron a 115°C durante |2 horas. La reaccién se enfrié entonces a 25°C
y el 4cido acético se retird in vacuo. El residuo resultante se suspendi6 en
5% K,CO; (100 mL), se agitd durante 25 minutos y fue seguido por
filtracién y enjuague con agua. A continuacién el material se secé in vacuo
|.Jara producer el compuesto 1B como un sélido café claro (1.65 g). HPLC:
100% a 2.96 minutos (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x
50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm).

C. (3aa,4a,7a,7aa)-2-(4-Bromo-3-metilfenil)tetrahidro-4,7-
etanotiopirano[3,4-c]pirrol-1,3,8(2H,4H)-triona (1C)

Compuesto 1A (0.313 g, 1.41 mmol) y compuesto 1B (0.250 g, 0.94
mmol) se disolvieron en tolueno y se calentaron a reflujo durante 5 horas.
Seguidamente el tolueno se retir6 pasando un chorro de argén a través del
matraz de reaccién. El residuo se purific entonces mediante cromatografia
de destello en SiO; eluyendo con 20% hexano en cloroformo. Esto produjo

0.168 g del intermedio enol éter como un soélido amarillo. El intermedio
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enol éter se disolvié en dicloroetano (2.0 mL) y se agregé TFA (0.25 mL).
Transcurrida 0.5 hora, la reaccién se extinguié con NaHCOQO; acuoso
saturado y se extrajo con CH;Cl; (2 x 30 mL). Los orgénicos se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporaron para producir 0.079 g de
compuesto 1C como un sélido blanco. HPLC: 99% & 3.010 min (tiempo de
retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 396.9 [M+ NH,]".

Ejemplo 2
3a Ta,7aa)-2-(4-Bromo-3-metilfenil)tetrahidro-4.7-

etanotiopirano|3.4-c]pirrol-1 2H triona 5.,5-diéxido (2

0
H

.' | H NQ;CH,

Compuesto 1C (0.040 g, 0.105 mmol) se disolvié en CH;Cl; (4.0
mL) y se enfri6 a 0°C. Se agregé m-CPBA (60% pureza, 0.061 g, 0.210
mmol) y la reaccién se calent6 entonces a 25°C. Transcurrida 1 hora, se
agrego agitando vigorosamente una mezcla 1:1 de NaHCO, saturado y
sulfito de sodio saturado (20 mL). Después de 15 minutos, la mezcla se
extrajo con CH;Cl; (2 x 30 mL) y los orgdanicos se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro para generar 0.031 g de compuesto 2 como un sélido blanco.
No fue necesaria purificacion. HPLC: 78% a 2.290 min (tiempo de
retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 429.8 [M+NH,]".
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isoindol-1,3(2H)-diona(3)

3
i H

3-Cloroanilina (0.100 g, 0.787 mmol) y anhidrido 3,6-endoxo-3-
metilhexahidroftdlico (0.172 g, 0.945 mmol) se disolvieron en AcOH (2.0
mL) y se calentaron 110°C durante 11 horas. La reaccién se enfrio
entonces 2 25°C y se vertid en K,CO; acuoso saturado frio y se agitd
vigorosamente durante 10 minutos. Seguidamente la solucién se filtrd y se
enjuagd con agua. El filtrado resultante se sec6 in vacuo para producir
0.118 g de compuesto 3 como un sélido blanco. No se necesité més
purificacién. HPLC: 99% a 2.510 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 292.32 [M+HT".

Ejemplo 4
3a 7a,780 3aa,48.78.7aa)-4-[(Acetiloxi)metil]-3a.4,7.78-

tetrahidro-2- -4.7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2

diona (4i v 4ii, res ivamente

3-(trifluorometil\enil

H 3

FC

106



LDOI92PCT : ' -~ 003 ﬁ
7 s

2-Acetoximetilfurano (0.599 mL, 4.78 mmol) y 1-[3-(trifluorometil)-
fenil]-1H-pirrol-2,5-diona (0.500 g, 2.39 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (3.0 mL) a 25°C. Transcurridas 22 horas, los volétiles se retiraron
in vacuo y el residuo resultante se purificé por cromatografia de destello en
Si0, eluyendo con 0-15% acetona en cloruro de metileno para producir
0.438 g de un aceite amarillo, como una mezcla 2:1 de compuesto 4i y
compuesto 4ii, la cual no se separ6. HPLC: 100% a 3.093 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1 % TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 398.9 [M+H,]".

E_iemplo 5
Jaa.da, 7a.7aa)- vy (3aa. 48.78,7aa)-4-|(Acetiloxi)metil]-Hexahidro-2-|3-

trifluorometil)fenil]-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2

respectivamente)

FyC

La mezcla 2:1 de compuestos 4i y 4ii (0.36]1 g, de Ejemplo 4) se
disolvié en acetato de etilo (25 mL) y se agregé Pd/C (10% Pd, 0.2 g). Se
introdujo hidrégeno mediante un balén y la reaccién se agité a 25°C
durante 4 horas; seguida por filtracién a través de celita y se enjuagd con
acetato de etilo. La concentracion in vacuo produjo un aceite amarillo que
de determind ser una mezcla 2:1 de compuesto 5i y compuesto Sii (0.348
g), la cual no se separ6. HPLC: 100% a 2.900 min (tiempo de retencién)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 401.0 [M+NH,]J".
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Ejemplo 6
3aa.da,7a,7a0)- a0.4B,78,7aa)-3a.4,7.7a-Tetrahidro-5-

3-(trifluorometil)fenil]-4,7-epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-

dionga {6i y 6ii, respectivamente
H " 3
: A
N
\,Q bk
FyC
1-[3-(Trifluorometil)fenil]- 1 H-pirrol-2,5-diona (0.500 g, 2.39 mmol)
y 3-furanometanol (0.412 mL, 4.78 mmol) se disolvieron en cloruro de
metileno (3.0 mL) y se agitaron a 25°C durante 20 horas. Seguidamente se
retiraron los voldtiles in vacuo y el material resultante se purificé mediante
cromatografia de destello en SiO; eluyendo con cloroformo/acetona para
producir 0.379 g de compuesto 6i y 0.220 g de compuesto 6ii, ambos como
s6lidos blancos. Compuesto 6i: HPLC: 100% a 2.197 min (tiempo de
retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 338.0 [M-HJ. Compuesto 6ili:
HPLC: 100% a 2.477 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna
4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que

contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z
338.0 [M-H] .

trifiluorometil}fenil]-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

F;C
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2-Metil-3-furanometanol (0.537 g, 478 mmol) y 1-[3-
(trifluorometil)-fenil}-1H-pirrol-2,5-diona (0.500 g, 2.39 mmol) se
disolvieron en dicloroetano (2.0 mL) y se agitaron a 25°C durante 20 horas.
La reaccion se concentrd a continuacién in vacuo y se purificO mediante
cromatografia de destello en SiO, eluyendo con acetato de etilo/cloruro de
metileno para producir 0.317 g de compuesto 7 como un sélido blanco. No
se aislé otro isdmero posible después de la cromatografia. HPLC: 100% a
2.197 min (tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1%
TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 351.9 [M-HJ .

Ejemplo 8
3aa,48.7B.7aa)-2-|3,5-Bis(trifluorometil)fenillhexahidro-4,7-epoxi-1H-

Fy

i
3,5-Bis<{trifluorometil)-anilina (0.017 g, 0.0075 mmol) se disolvi6é en
dcido acético (0.300 mL) y se traspaso a un vial conico de 1.5 mL con una
tapa de tabiques.
Se prepararon soluciones madre de 95 aminas adicionales como se describe
maés arriba en el texto. A cada uno de los viales mencionados se agregé 0.4
mL (0.12 mmol) de una solucibn medre de anhidrido exo-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilico en 4cido acético. Seguidamente
los viales se sellaron y calentaron a 110°C durante 11 horas. Luego de
enfriar a 25°C, se retiraron las tapas de los viales y se retir6 el dcido acético
in vacuo. A cada vial se agreg6 1 mL de una mezcla 2:1 acetona/cloruro de
metileno y los viales se calentaron a 40°C durante 1 hora. Una vez todos
los productos se hallaron en solucién, se los trasladd mediante un robot a

tubos de filtro con fritas gruesas pre-humedecidas con 0.2 mL de agua. Se
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sopld nitrégeno a través de cada tubo hasta que se retiraron los orgénicos
voldtiles. A continuacion se agregd 1.5 mL de 10% de K,CO; acuoso a
cada tubo seguido de agitacion vigorosa a 25°C durante 15 min. A
continuacién los tubos se secaron, se re-sellaron y se agregaron 10 mL de
agua a cada tubo seguido por agitacion. Los tubos se drenaron de nuevo y
se lavaron con agua una segunda vez. Los residuos resultantes en cada tubo
se secaron luego in vacuo durante 48 horas. Luego de secar, se agregé6 1.0
mL de 20% TFA en cloruro de metileno a cada tubo y los bastidores se
agitaron durante 30 min. A continuacién los tubos se drenaron en una placa
de 96-pozos con micro tubos comunes cuya tara se habia determinado con
anterioridad. Cada tubo se analizé en cuanto a la pureza del producto (LC
analiti.ca) e identidad (LC-MS). Los tubos se concentraron luego in vacuo y
se pesaron para determinar los rendimientos. El tubo que contenia la
reaccion de  3,5-bistrifluorometilanilina y  anhidrido exo-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilico, produjo 0.022 g de compuesto
8 como un solido blanco. HPLC: 94% a 4.03 min (tiempo de retenci6n)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 434.2 [M+Na+MeOH]'. De las 95
;'.eacciones adicionales restantes ejecutadas se obtuvo un total de 80
compuestos finales en pureza >70% y rendimiento >5 mg. Varias muestras
necesitaron purificacion posterior la cual se realizé mediante columna SiO,
corta eluyendo con cloruro de metileno/acetona. Vedse Tabla 2 a
continuacion.

Ejemplo 9
Ester fenilico de dcido (3a Ta,7aa)-2-(4-bromofenil)octahidro-

1.3-dioxo-4,.7-eteno-SH-pirrolo[3.4-clpiridina-5-carboxilico (9
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1-[4-Bromofenil]-1H-pirrol-2,5-diona (0.250 g, 0.992 mmol,
sintetizada como se describe en Ejemplo 1B) y éster fenil metilico de 4cido
1(2H)-piridinacarboxilico (0.299 g, 1.49 mmol, sintetizado como se
describe en Richard y colaboradores, J. Org. Chem. 46, 4836-4842 (1981))
se disolvieron en tolueno y se calentaron a 85°C durante I hora. Luego de
enfriar a 25°C, el tolueno se retird in vacuo. El residuo resultante se
disolvié en una cantidad minima de cloroformo y el producto se precipitd
mediante adicién de hexanos. Después de 1 hora a 25°C, el producto se
filtr6 y se enjuagé con 20% hexanos frios en cloroformo produciendo
compuesto 9 como un sdlido blanco (0.243 g) como un isémero simple.
HPLC: 100% a 3.393 min (tiern_po de retencion) (YMC S5 ODS columna
4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z
454.98 [M+H]".

Ejemplo 10
Ester fenilmetilico de gcido (3aa,4a,70,7a0)-2-(4-

FyC
1-[3-(Trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diona (3.78 g, 15.7 mmol) y
éster fenilmetilico de acido 1(2H)-piridinacarboxilico (4.0 g, 18.8 mmol,
sintetizado como se describe en Richard y colaboradores, J. Org. Chem. 46,
4836-4842 (1981)) se disolvieron en tolueno y se calentaron a 80°C durante

3 horas. Tras enfriar a 25°C, el tolueno se retiré in vacuo y el residuo

resultante se purifico mediante cromatografia de destello en SiO; eluyendo
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con metanol/cloruro de metileno para producir 3.2 g de compuesto 10 como
un aceite amarillo. HPLC: 95% a 3.510 min (tiempo de retencién) (YMC
S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso
durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 457.2 [M+H]".

Ejemplo 11
3aa.4a.7a,7aa)-Hexahidro-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4.7-etano-1H-

irrolo]3,4-c]piridina-1,3(2H)-diona trifluoroacetato (11

Y N

F,C~ “OH e

FiC

Compuesto 10 (3.2 g) se disolvié en 100 mi de MeOH y se agregd
10% Pd/C catalizador DeGussa (2 g). A continuacién se introdujo
hidrogeno mediante un balén. Luego de 1 hora, la reaccién se filtr6 a través
de celita y se enjuagé con MeOH. Los volitiles se retiraron in vacuo y el
material crudo resultante se purifico mediante HPLC preparativa de fase
reversa para generar 2.5 g de compuesto 11 como la sal TFA (sé6lido
blanco). HPLC: 99% a 1.843 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenfa 0.1 % TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 325.12 [M+H]".

Ejemplo 12

1H-pirrolo][3.4-c]piridina-1,3(2H)-diona (12
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Compuesto 11 (0.100 g, 0.23 mmol) se suspendié en THF (5.0 mL) y
se agregd TEA (0.097 mL, 0.46 mmol) resultando en una solucion
homogénea. A continuacién se agregé cloruro de acetilo (0.033 mL, 0.46
mmol). Luego de 2 horas, la reaccién se extingui6é con NaHCO;! acuoso
saturado y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL). EIl material
crudo se purific6 mediante TLC preparativa eluyendo con
cloroformo/acetona para producir 0.099 g de compuesto 12 un aceite
incoloro. HPLC: 99% a 2.66 min (tiempo de retencion) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.1 % TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 367.0 [M+H]".

Ejemplo 13

etano-1H-pirrolo[3.4-clpiridina-1.3(2ZH)-diona (13

F5C

Compuesto 11 (0.100 g, 0.23 mmol) se suspendié en THF (5.0 mL) y
se agregd TEA (0.097 mL, 0.46 mmol) resultando en una solucion
homogénea. A continuacién se agregé cloruro de benzoilo (0.05433 mL,
0.46 mmol). Tras 2 horas, la reaccién se extinguié con NaHCO; acuoso

saturado y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL). El material
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crudo se purifico mediante HPLC preparativa de fase reversa para producir
0.020 g de compuesto 13 como una espuma blanca. HPLC: 99% a 3.183
min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo
con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4
mL/min, monitoreando a 220 run), MS (ES): m/z 429.1 [M+H]".

etano-1H-pirrolol3.4-c]piridina-1,3(2H)-diona(14

FC

Compuesto 11 (0.100 g, 0.23 mmol) se suspendié en THF (5.0 mL) y
se agrego TEA (0.097 mL, 0.46 mmol) resultando en una solucién
homogénea. Se agrego sulfato de dimetilo (0.043 mL, 0.46 mmol) y la
reaccién se agitdé a 25°C. Transcurridas 14 horas, ia reaccién se concentrd
in vacuo y el material crudo se purific6 mediante TL.C preparativa eluyendo
con 10% MeOH en cloruro de metileno para producir 0.030 g de compuesto
14 como un sélido blanco. HPLC: 100% a 1.797 min (tiempo de retencion)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 339.21 [M+H]".

etano-1H-pirroloj3.4-c]piridina-1,3(2H)-diona trifluoroacetato (15
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FRC .
Compuesto 11 (0.100 g, 0.23 mmol) se disolvié en DMF (5.0 mL) y

se agregd K,CO, (0.063 g, 0.46 mmol). A continuacion se agregé bromuro -

de bencilo (0.041 mL, 0.35 mmol). La reacci6n se agité a 25°C durante 1
hora y luego se filtré y se concentrd. El material crudo se purificé mediante
HPLC preparativa de fase reversa para producir 0.055 g de compuesto 15
como un sélido blanco. HPLC: 100% a 2.31 min (tiempo de retencion)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 415.36 [M+H]".

etano-1H-pirrolo[3.4-c]piridina-1,3(2 iona trifluoroacetato (1

FsC

Compuesto 11 (0.100 g, 0.23 mmol) se disolvi6 en DMF (5.0 mL) y
se agregd K,CO; (0.079 g, 0.57 mmol), seguido por i-bromopropano (0.031
mL, 0.34 mmol). La reaccion se agit6é a 25°C durante 6 horas, y luego se
filtrd6 y se concentré. El material crudo se purific6 mediante HPLC
preparativa de fase reversa para producir 0.070 g de compuesto 16 como un
sélido blanco. HPLC: 100% a 1.907 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
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minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 340.22 [M+H]".

Ejemplo 17
Ester fenilmetilico de dcido (3a 4ap,5aB.6a.6aa)-2-[4-Ciano-3-

trifluorometil)fenil]decahidro-1,3-dioxo-4.6-(iminometano

cicloprop|flisoindol-7-carboxilico (1

H
FiC

1-Metil-3-nitro-1-nitrosoguanidina (2.5 g, 17 mmol) se agregé en
porciones a una solucién de 40% KOH/H,O (15 mL) y Et;O (25 mL) a 0°C.
La capa de éter se tormé amarilla una vez concluida la adicion.
Transcurridos 30 min a 0°C, la capa de éter se vertié en una solucién de
éster fenilmetilico de dcido (3aa,4a,7a,7aa)-2-[4-ciano-3-
_(piﬂuommetil)fenil]—ochhidro—lj-dioxo-4,7-eteno-5H—pirrolo[3,4-
c]piridina-5-carboxilico (0.50 g, 1.09 mmol, preparado como se describe en
Ejemplo 10) y Pd(OAc), (0.010 g) en THF (10 mL) a 0°C. La reaccion se
calentd luego lentamente a 25°C y se agité durante 24 horas y luego se
filtr6 a través de celita, enjuagando con THF. El material crudo se purifico
entonces mediante cromatografia de destello en SiO, eluyendo con
MeOH/CH,Cl; para producir 0.34 g de compuesto 17 como un sélide
blanco y un isémero tinico. HPLC: 100% a 3.61 min (tiempo de retencion)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 496.25 [M+H]".
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Ejemplo 18
Jaa.da.4a,5a 6aa)-4-|Decahidro-1.3-dioxo-4,6-

trifluorometil}benzonitrilo

X B

Compuesto 17 (0.200 g, 0.404 mmol) se disolvié en MeOH (20 mL)
y se agregé 5% Pd/C (0.200 g). A continuacién se introdujo hidrégeno
mediante un baldon. Transcurridas 3 horas, la reaccion se filtré a través de
celita, se enjuagé con MeOH y los voldtiles se retiraron in vacuo para
generar compuesto 18 (0.130 g) como un sélido blanco. HPLC: 100% a
1.80 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1
% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 362.09

M+

Ejemplo 19
3a 4a 60.6aa)-4-[|Decahidro-7-metil-1,3-dioxo-4.6-

il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo

FC
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Compuesto 17 (0.100 g, 0.277 mmol) se disolvié en CH;CN (2.0
mL). A continuacion se agregaron TEA (0.19 mL, 1.39 mmol) y Mel
(0.052 mL, 0.83 mmol) y la reaccién se agité a 25°C durante 14 horas. La
reaccion se concentrd y el material crudo se disolvié en CH;Cly/agua y se
extrajo con CH;Cl, (3x15 mL). Los orgéanicos combinados se secaron sobre
Na,SO, anhidro. El material crudo se purific6 mediante cromatografia de
destello eluyendo con 3% MeOH/CH,Cl; para producir 0.030 g de
compuesto 19 como un sdlido amarilio claro. HPLC: [00% a 1.720 min
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 376.11 [M+H]".

Ejemplo 20 -
3a 7B,7a0)-4-(Octahidro-4.7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-

isoindol-2-il)-2-{trifluorometil)\benzonitrilo {20B

d ii
A. (3aa4p,7p,7ac)-Hexahidro-4,7-epoxiisobenzofuran-1,3-
diona(20A)

i
AH

Furano de dimetilo recién destilado (1.60 mL, 15.3 mmol) se disolvié
en CH,Cl, (2.0 mL) y se agregd anhidrido maleico (1.0 g, 10.2 mmol). La
reaccion se agitd a 25°C durante 16 horas y luego se concentrd in vacuo
para producir un solido amarillo. Este solido se disolvié en acetato de etilo
(30 mL) y se agreg6 Pd/C (10% Pd, 0.200 g). A continuacion se introdujo

hidrégeno mediante un balén y la reaccién se agité durante 24 horas. Se
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retir6 el Pd mediante filtracion a través de celita enjuagando con EtOAc
seguido por concentracién in vacuo para producir el compuesto 20A (1.69
g) como un sélido blanco. Experimentos NOE de 2-Dimensiones

confirmaron que la asignacion estructura! era la del compuesto 20A.

B. (3aa,4P,7B,7aa)-4-(Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo(20B)

Una solucién de compuesto 20A (603 mg, 3.21 mmol, 1 eq), 5-
amino-2-cianobenzotrifluoruro (640 mg, 3.44 mmol, 1.07 eq) y TsOH (10
mg, cantidad) en tolueno (5 mL) se calenté en un tubo sellado durante 2
dias. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y luego se
concentré bajo presion reducida. La purificacién mediante cromatografia
de destello en gel de silice eluyendo con 50% EtOAc/hexanos produjo 400
mg (1.10 mmol, 34 %) de compuesto 20B como un sélido blanco. HPLC:
99% a 3.04 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50
mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% écido

fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ESI): m/z 382.2
[M+NH,]".

A. 5-Metil-2-furanoetanol (21A)

~ o
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Una solucién de n-BuLi (83 mL, 133.0 mmol, 1.2 eq, 1.6 M en
hexanos) se agregd a una solucién agitada de 2-metilfurano (10 mL, 110.8
mmol, 1 eq) en THF (85 mL) a 0°C bajo atmdsfera inerte. La mezcla de
reaccion se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente, y luego se enfrié
a 0°C. Se agregd gota a gota oxido de etileno (8.3 mL, 166.3 mmol, 1.5 eq)
y la mezcla de reaccién se dejo calentar a la temperatura ambiente durante
la noche. Luego de extinguir con NH,Cl acuoso saturado, las capas
resultantes se separaron y la capa acuosa se extrajo con Et;O (2 X). Las
capas orginicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron
bajo presién reducida. La destilacidn a presion atmosférica (170-185 °C)
produjo 10.13 g (80.3 mmol, 72%) de compuesto 21A como un aceite

amarillo claro.

B. 2-(2-Bromoetil)-5-metilfurano (21B)

~

Ph;Br, (3.68 g, 8.72 mmol, 1.1 eq) se agregd a una solucién de
compuesto 21A (1 g, 7.93 mmol, 1 eq) en DMF (8 mL) y la mezcla de
reaccion se agit6 a la temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se agregé a H;O y se extrajo con EtOAc (3 X). Las capas
organicas combinadas se lavaron con H;O (2 X), se secaron sobre Na;SOy y
se concentraron bajo presion reducida. La purificacién mediante
cromatografia de destello en pgel de silice eluyendo con 10%
EtOAc/hexanos produjo 0.507 g (2.68 mmol, 34%) de compuesto 21B.

C.  N-|4-||2-(5-Metil-2-furanil)etil] tio}fenil]acetamida (21 C)
QNJK
H
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A una solucién de 4-acetamidotiofenol (442 mg, 2.64 mmol, 1 eq) en
THF (1 mL) a 0°C bajo atmésfera inerte se agregd una solucién de n-BuLi
(2 mL, 3.17 mmol, 1.2 eq, 1.6 M en hexanos) en THF (1 mL). La solucién
de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min y se agregd una
solucion de compuesto 21B (0.5 g, 2.64 mmol, 1 eq) en THF (3 mL).
Luego que el material inicial se consumiera seglin se determiné mediante
TLC, la reaccién se extinguié con H;O y la mezcla se extrajo con EtOAc
(2X), se secO sobre Na,SO, y se concentr6 bajo presién reducida. La
purificacion mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo
con 50% EtOAc/hexanos produjo 0.644 g (2.34 mmol, 88%) de compuesto
21C. MS (ESI): m/z 276.09 [M+H]".

D. (3aa4B,7p,7aa)-N-[4-[[2-[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil]-
1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4dH-isoindol-
4-il]etil]tio]fenil]acetamida (21D)

NC

Una solucién de compuesto 21C ( 195 mg, 0.708 mmol, 1 eq) y 4-
(2,5-dihidro-2,5-dioxo- | H-pirrol-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo (377 mg,
1.416 mmol, 2 eq, preparado como se describe para Ejemplo 1B) en CH,Cl,
(1.5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante dos dias. La mezcla de
reaccion se concentr bajo presion reducida para generar compuesto 21D tal
como se determiné mediante andlisis NMR. Compuesto 21D se usé

directamente en el siguiente paso sin purificacion.

E. (3aa,4B,78,7aa)-N-[4-[[2-[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil]-
octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etil]
ti ]-fenil]acetamida (21E)
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Una solucion de compuesto crudo 21D (0.708 mmol) y 10% Pd/C
(200 mg) en MeOH (20 mL) se agité bajo una atmésfera de hidrégeno
durante la noche. La purificacion mediante cromatografia preparativa
| [HPL.C a 34.4 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 20 x 250
mm, 0-100% metanol acuoso durante 30 minutos que contenia 0.1% TFA,
10 mL/min, monitoreando a 220 nm)} seguida por cromatografia de destello
en gel de silice eluyendo con 1% MeOH/CH,Cl, produjo 29 mg (0.053
mmol, 7.5%) de compuesto 21E como un polvo amarillo. HPLC: 99% a
3.44 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-
90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% acido fosférico,
4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ESI): m/z 544.01 [M+H]".

Ejemplo 22

mCPBA (12 mg, 0.05 mmol) se agreg6 en porciones a una solucion
del compuesto crudo 21E (65 mg, 0.12 mmol, 1 eq) en CH,Cl; (6 mL) hasta
que se consumié el material inicial. La purificacion mediante
" cromatografia preparativa [HPLC a 30.5 min (tiempo de retencién) (YMC
S5 ODS columna 30 x 250 mm, 0-100% metanol acuoso durante 30
minutos que contenia 0.1% TFA, 25 mL/min, monitoreando a 220 nm)]
produjo 27.5 mg (0.049 mmol, 41%) de compuesto 22 como un solido
marron (~1:1 mezcla de diastereémeros). HPLC: 96% a 2.88 min (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min,
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monitoreando a 220 nm), MS (ESI): m/z 559.97 [M+H]".

mCPBA (26 mg, 0.105 mmol, 3 eq) se agregbé a una solucién de
compuesto 21E (19 mg, 0.035 mmol, 1 eq) en CH,Cl; (6 mL) y la reaccién
se agito a temperatura ambiente hasta que el material inicial y el sulféxido
intermedio (compuesto 22) se consumieran tal como se evidencié mediante
TLC. La purificacion mediante cromatografia preparativa [HPLC a 53.3
min (tiempo de retencit';n) (YMC S5 ODS columna 30 x 250 mm, 0-70%
metanol acuoso durante 45 minutos que contenia 0.1% TFA, 25 mL/min,
monitoreando a 220 nm)] produjo 27.5 mg (0.049 mmol, 40%) de
c;:;mpuesto 23 como un sdlido blanco. HPLC: 99% a 2.94 min (tiempo de
retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso
durante 4 minutos que contenfa 0.2% écido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ESI): m/z 575.95 [M+H]".

Ejemplo 24
3a 78,7aa 3a 7a.7aa)-N-[2-12-[4-Ciano-3-

trifluorometil)fenil]octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-

4-il)etil]bencenosulfonamida (24Ci v 24Cii, respectivamente

Bty O

FiC
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A. S5-Metil-2-furanoetanol 4-metilbencenosulfonato (24A)

Cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (907 mg, 4.76 mmol) se agreg6 a
una solucién de compuesto 21A (500 mg, 3.96 mmol) en 6 ml de piridina
seca. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, luego se
extinguio con hielo. La mezcla de reaccion se extrajo con CH,Cl; y las
capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso
saturado y agua, se secaron y se concentraron bajo presién reducida para
producir 900 mg (81%) de compuesto 24A como un sélido amarillo.

B. N-|2-(5-Metil-2-furanil)etil|]bencenosulfonamida (24B)
~Oe

3 Bencenosulfonamida (157 mg, 1 mmol) se agregé a una solucién
acuosa al 10% de hidréxido de sodio (0.4 ml, 1 mmol). A continuacién se
agregd una solucién de compuesto 24A (280 mg, 1 mmol) en acetona (1
mL). La mezcla de reaccién se calentd a 90 °C durante 8 horas, luego se
enfrié a temperatura ambiente. Se agregé hielo y la mezcla se extrajo con
CHCl,). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron
y se concentraron bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia de destello en gel de silice, eluyendo con CH;Cl, produjo 60

mg (23%) de compuesto 24B como un aceite amarillo.
C. (3aa,4p,7 B,7aa)- y (3aa,4a,7a,7aa)-N-[2-[2-[4-Ciano-3-

(triftuorometil)fenilloctahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindo}-
4-il]etil bencenosulfonamida (24Ci y 24Cii, respectivamente)
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4-(2,5-Dihidro-2,5-dioxo-1H-pirrol-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo
(129 mg, 0.45 mmol, preparado como se describe en Ejemplo 1B) se agregd
a una solucién de compuesto 24B (60 mg, 0.23 mmol) en CH,Cl, (2 mL).

LDO192PCT

La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 2 dias, se
concentré bajo presién reducida y se purifico mediante cromatografia de
destello en gel de silice, eluyendo con 70% EtOAc/hexanos, para producir
20 mg (16%) del producto insaturado Diels-Alder. El producto insaturado
(20 mg) se disolvié inmediatamente en 2'ml de etanol y se agregaron 10 mg
de 10% Pd/C. La solucién se agitd a temperatura ambiente durante la noche
bajo una atmésfera de hidrogeno. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. La purificacibn mediante HPLC
preparativa de fase reversa produjo 7 mg de compuesto 24Ci y 2 mg de
compuesto 24Cii. Compuesto 24Ci: HPLC: 96% a 3.17 min (tiempo de
retencién) (YMC ODSA S5 C18 4.6X50 mm, 10%-90% metanol acuoso
durante 4 min gradiente con 0.1% TFA, detectado a 220 nm), MS (ES):
m/z: 533.99 [M+H]". Compuesto 24Cii: HPLC: 99% a 38.95 min (tiempo
de retencion) (YMC ODS S5 20X250 mm, 10%-90% metanol acuoso
durante 40 min gradiente con 0.1% TFA, detectado a 220 nm), MS (ES):
m/z 533.99 [M+H]". '

A. (3an,dp,7B,7a0)- y (3aa,de,70,7aa)4-|1,3,3a,4,7,7a-Hexahidro-4-
(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (25Ai y 25Aii, respectivamente)
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Una solucion de compuesto 21A (252 mg, 2 mmol, 1 eq) y 4-(2,5-
dihidro-2,5-dioxo- 1 H-pirrol-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo (798 mg, 3
mmol, 1.5 eq) en CH,Cl, (10 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 2
dias. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. La
purificacién mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo
con 65% EtOAc/hexanos produjo 217 mg de compuesto puro 25Ai, 73 mg
de compuesto puro 25Aii y 310 mg de una mezcla de amBos, compuesto
25Ai y 25Aii. Todas las tres fracciones se aislaron como sélidos blancos
con un rendimiento total aislado de 600 mg (1.53 mmol, 76.5%).
Compuesto 25Ai: HPLC 90% a 2.56 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% #écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm).
Compuesto 25Aii: HPLC 90% a 2.56 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm).

B. (3aad4p,7B,7ac)-4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo (25B)

Una solucién de compuesto 25Ai (0.2 g, 0.51 mmol, 1 eq) y 10%
Pd/C (43 mg, cat) en EtOH (12 mL) se agitd bajo una atmésfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién
se filtro a través de celita y se concentrd bajo presion reducida para producir
0.2 g (0.51 mmol, 100%) de compuesto 25B como un solido blanco.
HPLC: 95% a 2.59 min (tiempo de retencién) (YMC 85 ODS columna 4.6
X 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ESI): m/z

126



ARG
LDOIL92PCT 0 0 ;G{ﬁo

394.97 [M+H]".

Ejemplo 26
Jaa.da,70.7aa)- v [3aa.48,78,7aa)-N-[4-[2-]2-]4-Ciano-3-

trifluorometil)fenil]octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-

A.  2-[4[2-(5-Metil-2-furanil)etoxi]feniljacetamida (26A)

Trifenilfosfina (681 mg, 2.6 mmol, 1.3 eq) se agreg6 a una solucién
de compuesto 21A (252 mg, 2 mmol, 1 eq) y 4-acetamidofenol (302 mg, 2
mmol, 1 eq) en CH,Cl, (4 mL). Se agregé THF (5 mL) para hacer
homogénea [a mezcla de reaccion y a continuacién Ia mezcla se enftié a
0°C. Se agreg6 DEAD (0.41 mL, 2.6 mmol, 1.3 eq) gota a gota y la mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego se
c;oncent:'é bajo presién reducida. La purificacion mediante cromatografia
de destello en gel de silice eluyendo con 60% EtOAc/hexanos seguida por
HPLC preparativa de fase reversa produjo 270 mg (52%, 1.04 mmol) de
compuesto 26A como un sélido café claro.” MS (ESI): m/z 260.09 [M+H]".

B. (3an40,70,7aa)-y (3ac,4p,7B,7aa)-N-{4-[2-[2-[4-Ciano-3-
(trifluorometil)fenil]-1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il[etoxi]fenil]acetamida (26Bi y 26Bii,

respectivamente)
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Una solucién de compuesto 26A (40 mg, 0.154 mmol, 1 eq) y 4-(2,5-

dihidro-2,5-dioxo-1H-pirrol-l-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo (88 mg, 0.31
mmol, 2 eq) en CH;Cl> (2 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2
dias. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. La
purificacién mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo
con 75% EtOAc/hexanos produjo 55 mg (0.105 mmol, 68 %) de una mezcla
5 a 1 de compuestos 26Bi y 26Bii como un s6lido blanco, el cual se utilizé
directamente en el siguiente paso. HPLC 90% a 3.28 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso

durante 4 minutos que contenia 0.2% 4cido fosférico, 4 mL/min,

monitoreando a 220 nm).

C. (3aada,7a,7aa)-y (3aa,4P,7B,7ac)-N-[4-[2-[2-[4-Ciano-3-
(trifluorometil)fenilljoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-
isoindol-4-il]etoxi]fenil]acetamida (26Ci y 26Cii,

respectivamente)

Una solucién de una mezcla de compuestos 26Bi y 26Bii (55 mg,
0.105 mmol, 1 eq) y 10% Pd/C (12 mg, cat.) en EtOH (3 mL) se agit6 bajo
una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de celita y se concentro bajo presion
reducida para producir 50 mg de producto crudo. La purificacién mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 70%
EtOAc/hexanos produjo 18 mg (0.034 mmol, 32 %) de compuesto 26Ci
[HPLC: 96% a 3.33 min (tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6

x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2%
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dcido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm). MS (ES): m/z 528.01
[M+H]']; y 2.3 mg (0.004 mmols, 4%, 85:15-endo:exo) de una mezcla
85:15 de compuesto (por 'H NMR) 26Cii y compuesto 26Ci
respectivamente [HPLC: 90% a 3.35 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metano! acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ESI): m/z 528.12 [M+H]']. |

7-epoxi-1H-isoindol-

A. Acido (endo, endo)-7-oxabiciclo[2.2.1] hept-5-eno-2,3- !
dicarboxilico (27A)
H
a
"H cooH

Compuestos 27A, 27B y 27C se sintetizaron de acuerdo con las
metodologias descritas en Sprague y colaboradores, J. Med. Chem. 28,
1580-1590 (1985). Una mezcla de furano (100 mL, 1.38 mol, 1 eq) y 4cido
maleico (159.6 g, 1.38 mol, 1 eq) en HyO (340 mL) se agito a temperatura
ambiente durante 5 dias. La mezcla se puso en un embudo separador y la
capa acuosa se separd de la capa que contenia el furano sin reaccionar. La
capa acuosa se tratd con carbon vegetal, se filtr6 a través de celita y se puso
en el refriperador. El producto deseado cristaliz6 de una solucién al
sembrarlo, se filtrd, se lavé con agua fria y se secd sobre P,Os; para
producir 70 g (0.38 mol, 28%) de compuesto 27A como un sélido blanco.
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B. Acido (endo, endo)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilico
(27B)
H

COOH
H CooH

A una solucién de compuesto 27A (69 g, 0.375 mol, 1 eq) en EtOH
(700 mL) se agreg6 10% Pd/C (4.5 g, cat.) y la mezcla se agité bajo una
atmosfera de hidrogeno a 55 psi hasta que cesé la absorcion de gas. La
mezcla se filtro a través de celita y se concentré in vacuo para producir 66 g
(0.355 mol, 95%) de compuesto 27B como un sélido blanco.

C. (3aayda,70,7ac)-Hexahidro-4,7-epoxiisobenzofuran-1,3-diona

270)
H

H
O

o

Una solucién de compuesto 27B (66 g, 355 mol) en cloruro de acetilo
(300 mL) se hizo refluir durante 1 hora. La solucién de reaccién se
concentrd in vacuo y el residuo resultante se recristalizé de benceno para
producir 49.2 g (0.292 mol, 82%) de compuesto 27C como un sélido blanco
(>99% endo mediante 'H NMR).

D. (3aa4a,70a,7a0)-Hexahidro-2-(2-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona (27D)

Compuesto 27C (45 mg, 0.30 mmol, 1 eq) se combindé con 2-
naftalenoamina (47 mg, 0.33 mmol, 1.1 €q) en écido acético (1 mL) y se
calentd a 115°C durante la noche. Una vez enfriada la reaccién a
temperatura ambiente, se agregd una gota de agua, y se filtro el precipitado
resultante. El material se lavé con metanol y se seco para proporcionar 65.7
mg (74.5%) de compuesto 27D como un sdlido blanco cristalino. HPLC:
99% a 2.68 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50
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mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido
fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ESI): m/z 294.0
[M+H]".

Ejemplo 28
1a aa,S5aa,68,6ac)-Hexahidro-4-(2-naftalenil)-2.6-epoxi-3H-

oxirenoiflisoindol-3,5(4H)-diona (28B

A. (1aa,2p,2aa,5aa,6P,6aa)-Tetrahidro-2,6-
epoxioxireno[f]isobenzofuran-3,5(2aH,5aH)-diona (28A)

_ Como se describe en Yur'ev, y colaboradores, J. Gen. Chem.
U.S.S.R. (Engl. Transl.) 31, 772-775 (1961), una solucién de anhidrido exo-
7-oxabiciclo{2.2.1]heptano-2,3-dicarboxilico (5 g, 30.09 mmol), écido
féormico (10 mL) y perdxido de hidrégeno (6 mL) se agité a temperatura
ambiente. Transcurridos 30 minutos, la reacciéon se puso en un bafio de
hielo (se hizo exotérmica junto con evolucién de gas) y se dejo calentar a
temperatura ambiente lentamente. Luego de agitar durante la noche, el
precipitado resultante se recogié mediante filtracion y se lavo con 4cido
acético glacial y se seco para generar 3.02 g de un polvo blanco. El sélido
crudo de hizo hervir en cloruro de acetilo (100 mL) durante 10 horas y la
mezcla se concentr6 a ~20 ml. bajo presion reducida. El precipitado
resultante se filtr6, se lavé con dioxanos y se secd para producir 2.37 g de

compuesto 28A como un polv'o blanco.
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B. (1ae,2f,2a0,5aa,60,6ac)-Hexahidro-4-(2-naftalenil)-2,6-epoxi-3H-
oxireno[f]isoindol-3,5(4H)-diona (28B)

Compuesto 28A (100 mg, 0.520 mmol, 1.2 eq) se combind con 2-
naftalenoamina (0.434 mmol, 1 eq) en dcido acético (2 mL) y se calenté a
115°C durante la noche. Luego de dejar enfriar la reacciéon a temperatura
ambiente, se agregé agua, y se filtrd el precipitado resultante, El material se
lav6 secuencialmente con K;CO; acuoso y agua y luego se seco en un horno
de vacio para proporcionar 113.7 mg (85.3%) de compuesto 28B como un
sélido cristalino blancuzco. HPLC: 99% a 1.76 min (tiempo de retencion)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ESI): m/z 308.0 [M+H]".

Ejemplo 29
3aa.40.70,78a)-2-|4-Bromo-3-(trifluorometil)fenil]-3a,4,7.7a-

tetrahidro-4,7-dimetil-4,7-epitio-1H-isoindol-1

e =

2,5-Dimetiltiofeno (0.048 mL, 0.42 mmol) y 4-(2,5-dihidro-2,5-
dioxo-1H-pirrol-1-il}-2-trifluorometilbenzonitrilo (0.290 g, 0.625 mmol) se
disolvieron en CHCl, (8.0 mL) y se enfriaron a -20°C. Se agregéd
BF4*Et;0 (0.412 mL, 3.36 mmol) lentamente seguido por adicién de
mCPBA (~50%, 0.290 g, 0.84 mmol). Transcurridas 2 horas a -20°C, la
reaccién se vertié en NaHCQO; acuoso saturado y se extrajo con CH,;Cl; (3 x
20 mL) y los organicos se secaron sobre Na;SO, anhidro. El producto

crudo se purifico) mediante cromatografia de destello en SiO, eluyendo con
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2
5%-10%-20% EtOAc en CHCl; para producir 0.119 g de compuesto 29 3
como un sé6lido blanco. HPLC: 91% a 3.303 min (tiempo de retencion)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenfa 0.2% &cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220

nm). MS (ESI): m/z 480.2 [M-+H]".

Ejemplo 30
3a 7a,78a)-2-[4-Bromo-3-(trifluorometil)fenil}-3a.4,7.7a-

tetrahidro-4,7-epitio-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 8-6xido {30

Br
FiC

Tiofeno (0.375 mL, 4.69 mmol) y 4-(2,5-dihidro-2,5-dioxo-1H-
pirrol-1-il)-2-triflucrometilbenzonitrilo (0.100 g, 0.313 mmol) se
disolvieron en CH;Cl; (50 mL) y se agreg6 mCPBA (~50%, 1.62 g, 4.69
mmol) y se agité6 a 25°C durante 3 horas. A continuacién se agregé
trifenilfosfina (2.0 g). Luego de 15 min, los voltiles se retiraron in vacuo y
el residuo resultante se disolvié en CH,Cl; (200 mL) y se lavé con NaHCO,
acuoso saturado (3 x 50 mL) y se seco sobre Na;SO,. El material crudo se
purificd entonces mediante cromatografia de destello en SiO;, eluyendo con
1% - 3% -5% metanol en CH,Cl; para producir compuesto 30 como un
polvo blanco (0.059 g). Espectroscopia NMR y anilisis LC mostraron un
diasteredmero simple. HPLC: 100% a 3.437 min (tiempo de retencién)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% écido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ESI): m/z 443.2 [M+H]".
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Ejemplo 31

trifluorometil}fenil]-4,7-imino-1H-

isoindol-1,3(2H)-diona (31D)
H
N
H

o
F,C

A, 23-dimetil 7-(1,1-dimetiletil) éster de dcido 7-
azabiciclo[2.2.1] hepta-2,5-dieno-2,3,7-tricarboxilico (31A)

zfi{_

El éster dimetilico recién destilado de acido acetilenodicarboxilico
(6.7 mL, 54.0 mmol) y N-(tert-butiloxicarbonil)-1H-pirrol (9.0 mL, 54.0
rpmol) se combinaron y calentaron a 120°C durante 3 horas. La
purificacion mediante cromatografia de destello en SiO,, eluyendo con
EtOAc/CH,Cl; produjo 8.3 g de compuesto 31A como un sélido amarillo.

B. 7<(1,1-dimetiletil) éster . de dcido (exo, endo)-7-
azabiciclo|2.2.1]hept-2,5-dieno-2,3,7-tricarboxilico (31B)

A,

OH
o” OH
Compuesto 31A (1.0 g, 3.5 mmot) se disolvié en MeOH (2.0 mL) y

se agregd KOH acuoso (1 g en 5 mL H;0). La reaccion se calent6 a 50°C
durante 1 hora. La reaccién se enfri6 entonces a 25°C y se agrego Pd/C

134



] 005}2/%
%

LDOI92PCT \

(0.5 g, 10% Pd) y la mezcla se puso en un aparato Parr durante 14 horas a
25°C. A continuacién la reaccion se filtr6 a través de celita enjuagando con
agua. La solucién acuosa se acidific6 a pH = 2 mediante la adicién de 1 N
HCI y luego se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL). La concentracién de los

organicos produjo el compuesto 31B como un sélido amarillo pélido.

C. 1,1-Dimetiletil éster de dcido (3aa,4a,7a,7aa)-hexahidro-13-dioxo-

4,7-iminoisobenzofuran-8-carboxilico (31C)

El compuesto crudo 31B se calenté a 120°C in vacuo en una cimara
de sublimacidn, resuiltando en la sublimacién de compuesto 31C como un
solido blanco (0.051 g), el cual se recogié directamente y se usé en el

siguiente paso sin purificacién adicional.

D (3aa,40,70,7aa)-Hexahidro-2-[3-(trifluorometil)fenil|-4,7-imino-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona (31D)

Compuesto 31C (0.050 g, 0.187 mmol) y el l-amino-3-
(trifluorometil)benceno (0.030 g, 0.187 mmol) se disolvieron en AcOH (2.5
mL) y se calentaron a 115°C durante 4.5 horas. La reaccion se extinguid
mediante la adicién de NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con cloruro de
metileno (3x15 mL). El material crudo se purific6 mediante HPLC
preparativa de fase reversa para producir 0.030 g de compuesto 31D como
un solido blanco. HPLC: 99% a 2.33 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% &cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ESI): m/z 311.15 [M+H]".
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Ejemplo 32
3ac.4B.78,7ac 3aq.4a.70,7aa)-3a.4.7.7a-Tetrahidro-4,7-dimetil-2-

3-

trifluorometil)fenill-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2

FyC

2,5-Dimetilfurano recién destilado (0.32 mL, 2.’6 mmol) se disolvié
en CHCl; (2.0 mL) y se agregé 1-[3-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-
diona (0.5 g, 2.5 mmol). La reaccién se agité a 25°C durante 16 horas y
seguidamente se concentré bajo presion reducida. La purificacién mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 0.5%
MeOH/CH,Cl; produjo 50 mg de compuesto 32i y 250 mg de compuesto
32ii, como sélidos blancos. Compuesto 32i: HPLC: 92% a 3.047 min
(tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% dcido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z: 338.15 [M+H]";
Compuesto 32ii: HPLC: 98% a 3.08 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
c(;ntenia 0.2% acido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 338.30 [M+H]".

Ejemplo 33
a.7a.7ac)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-[3-

epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (33

F,C
Compuesto 32ii (0.080 g, 0.237 mmol) se disolvié en EtOAc (2 mL)
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y EtOH (1 ml) y se agregé Pd/C (10% Pd, 0.050 g). Seguidamente se
introdujo hidrégeno mediante un balén y la reaccién se agité durante 24
horas. La mezcla se filtré a través de celita, se enjuagé con EtOAc y se
concentré in vacuo para producir compuesto 33 (0.075g) como un sélido
blanco. No se necesitod purificacion adicional. HPLC: 90% a 3.233 min
(tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 340.40 [M+H]".

Ejemplo 34
7a.7a0)-Tetrahidro-5-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-eteno-

1H-pirrolo]3,4-¢] piridina-1,3.6(2H triona (34B

A. 4,57, 7a-Tetrahidro-5-metil-4,7-etenofuro[3,4-c]piridina-
1,3,6(3aH)-triona (34A) '

Compuesto 34A se sintetizd mediante una modificacién de los
métodos descritos en Tomisawa y colaboradores, Heterocycles 6, 1765-
1766 (1977) y Tetrahedron Lett. 29, 2465-2468 (1969). Anhidrico maleico
y 1-metil-2-piridona se suspendieron en 30 ml de tolueno anhidro. El
recipiente de reaccién se equipd con una trampa Dean Stark y se hizo refluir
durante 48 horas. La solucion d;a color oscuro se dejo enfriar a temperatura

ambiente y, a continuacién, los voldtiles se retiraron in vacuo. La pasta café
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resultante se disolvié en 10 ml de tolueno en ebullicién y la solucién
caliente se filtr6 bajo un flujo de nitrogeno para retirar particulados.
Reposando a 25°C el producto deseado se precipité de la solucién. El
s6lido se aislé mediante filtracién y se lavé con tolueno frio para producir

compuesto 34A, el cual se utilizd sin purificacion adicional.

B. (3aa,40,7a,7aa)-Tetrahidro-5-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-
eteno-1H-pirrolo[3,4-c]piridina-1,3,6(2H,5H)-triona (34B)

1-Amino-4-nitronaftaleno (0.094 g, 0.5 mmol) y compuesto 34A
(0.130 g, 0.63 mmol) se disolvieron en AcOH (2.0 mL) y se calentaron a
110°C durante 11 horas. La reaccion se enfrié entonces a 25°C y se vertid
en K;CO; acuoso saturado frio y se agitd vigorosamente durante 10 min.
La solucion se filtré y se enjuagé con agua. El filtrado resultante se secé in
vacuo y se purifico mediante cromatografia de gel de silice usando un
sistema de solvente de 4:6 EtOAc/Hexano, para producir 0.172 g de
compuesto 34B como un sélido blanco. HPLC: 92% a 2.472 min (tiempo
de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 tnm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 378.29 [M+H]".

Ejemplo 35
3a 78,7aa)-4-]4-]2-(4-Fluorofenoxi)etilloctahidro-7-metil-1

DEAD (0.06 mL, 0.380 mmol, 1.5 eq) se agregd a una solucion de
trifenilfosfina- (100 mg, 0.380 mmol, 1.5 eq) en THF (1.3 mlL) a
temperatura ambiente bajo una atmésfera inerte. Luego de agitar durante
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10 mins, 4-fluorofenol (43 mg, 0.380 mmol, 1.5 eq) se agregé 4-fluorofenol
(43 mg, 0.380 mmol, 1.5 eq) en una porcion. La mezcla de reaccion se
agitd durante 5 minutos, se agregé compuesto 25B (100 mg, 0.254 mmol, 1
eq) y se continud la agitacion durante 3.5 horas. La purificacién mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 50%
EtOAc/Hexanos seguida por cromatografia preparativa [HPLC: 11.93 min
(tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna 20 x 100 mm, 0-100%
metanol acuoso durante 10 minutos que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min,
monitoreando a 220 nm)] produjo 72 mg (58%) de compuesto 35 como un
solido. HPLC: 99% a 3.74 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metano! acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS

(ESI): m/z 487.1 [M-HJ".

Ejemplo 36
3a 78.7a0)-4-[4-(2-Bromoetil]octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-

Una solucién de 25B (495 mg, 1.26 mmol, 1 eq) y piridina (0.1 ml,
1.26 mmol, 1 eq) en CH,Cl; (2 ml) se agrego a una solucién de Ph;PBr;
(636 mg, 1.51 mmol, 1.2 eq) en CH,Cl, (2ml) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se retiré el
solvente bajo presién reducida. El residuo resultante se lavé con 2X con
porciones de 10 ml de EtOAc-hexano (6:4) y los lavados combinados se
purificaron mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo
con 60% EtOAc/hexano para producir 390 mg (0.85 mmol, 67.7%) de
compuesto 36 como un sdlido blanco. HPLC: 99% a 3.51 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso
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durante 4 minutos que contenia 0.2% dcido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm). MS (ESI): m/z 456.7 [M-H]".

3-metil-4-nitrofenil)-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (3

O,N

Una combinacion de 4-nitro-3-metilanilina (0.050 g, 0.33 mmol),
compuesto 20A (0.083 g, 0.43 mmol), TEA (0.2 mL), MgSO, (0.075 g) y
tolueno (0.8 mL) se combinaron en un tubo sellado y la mezcla se calent a
120°C durante 14 horas. Tras enfriar a 25°C, la reaccioén se filtrd, se
enjuagé con CH,Cl, y se concentrd. El producto crudo se purificé mediante
TLC preparativa en SiO; eluyendo con CH,Cl; para producir 0.075 g de
compuesto 37 como un sélido amarillo pdlido. HPLC: 100% a 2.733 min
(tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm; 10-90%
MeOH/H,0 gradiente, + 0.1% TFA; 4 mL/min, 220 nM deteccién), MS
(ES): m/z 348.2 [M+H,]".

Ejemplos 38 a 121

Compuestos adicionales de la presente invencion se prepararon por
procedimientos anélogos a los descritos més arriba en el texto. Los
compuestos de Ejemplos 38 a 121 tienen la siguiente estructura (L es un

enlace):

donde G, el nombre del compuesto, tiempo de retencion, masa molecular, y
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el procedimiento empleado, se exponen en Tabla 2. Las técnicas de
cromatografia usadas para determinar los tiempos de retencién de los
compuestos de Tabla 2 son los siguientes: LCMS = YMC S5 ODS
columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90% MeOH/H,O durante 4
minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min, monitoreando a 220 nm. La
masa molecular de los compuestos enumerados en Tabla 2, donde se

indica, se determinaron mediante MS (ES) por la férmula m/z.

Table 2
Ej. Tiempo Proc.
No. G Nombre del Retencién de Ej.
Compuesto (Min.}/
Masa Molecular
38 (a4, 7P, Tac)-2-(2- 372 8
@— Fluorenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H- LCMS/
isoindol-1,3(2H)-diona 332.20
[M+H]'
39 (3a0,4P,7B,7aa)-2-[3-Cloro-4-{4- 320
morfolinil)fenil]hexahidro-4,7- LCMS/
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 363.20
[M+H]*
40 (3an,4P, 7P, Taa)-2(2,3-Dihidro- 3.26 8
?l 1H-inden-5-il)hexahidro-4, 7-epoxi- LCMS/
1 H-isoindol-1,3(2H)-diona 284.22
[M+HT
41 (3aa,48,7p,7aa)-2(4-Bromo-1- in 8
naftalenil)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
1H-isoindol-1,3(2H)-diona 404.11
[M+CH;OH+H]*
42 (3aa,4p,7p,78a)-2(4-Cloro- - 343 ]
naftalenil)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
¢ H-isoindol-1,3(2H)-diona 328.14
[M+H]"
43 (3aa,4p,7p,7aa)-2<(5-Amino-1- 1.64 8
nafialenil)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
O 1H-isoindol-1,3(2H)-diona
H,N
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44 (3ac,4P, 7B, 7an)-Hexahidro-2-(7- 2.54 8
hidroxi-1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-~ LCMS/
isoindol-1,3(2H)-diona 308.23
[M-HT

45 (3aa,4P, 7P, 7ac)-Hexahidro-2(4- 3.117 8
nitro-1-naflalenil)-4,7-epoxi-1 H- LCMS/
isoindol-1,3(2H)-diona 404.11

[M+CH,OH+H]"

46 (3a0,4B, 7B, 7aa)-Hexahidro-2(1H- 2.39 ]
indol-5-i)-4,7-epoxi-1 H-isoindol- LCMS/
HN 1,3(2H)-diona 283.23
= M+H]*

47 (3au,4P, 7B, 7an)-Hexahidro-2-(1 H- 235 8
indazol-6-il)-4,7-epoxi-1H- LCMS/
\ isoindol-1,3(2H)-diona 282.23
N-NH [M-HT

48 (3ac,4p,7B,Taa)-2<1,3- 247 8
Benzodioxol-5-il)hexahidro-4,7- LCMS/
g epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 288.20
- . [M+H]"

49 (3aa,4p,7p, 7aa)-2-[4-Amino-3- 2.711 8
’Q/ (trifluorometil)fenil]hexahidro-4,7- LCMS/
H,N epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 327.20
CF; M +H]'

50 (a4, 7P, Taa)-23-Cloro-4- 3.70 8
/Q/ iodofenil)hexshidro-4,7-epoxi-1H- LCMS/
1 isoindol-1,3(2H)-diona 4352

d [M+CHOH]"

51 (3a0,4P,7p, 7ac)-Hexahidro-2(8- 2.28 8
quinolinil)-4,7-epoxi-1H-isoindol- LCMS/
1,3(2H)-diona 295.22
x [M+HT'

. 52 (3aa,4p,7p, 7aa)-2-(2,3-Dihidro- 2.55 8
(Dg’ 1, 4-benzodioxin-6-ihexahidro- LCMS/
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)- 30223
diona [M-+H]*
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53 (3an,4B,7p,7aa)-Hexahidro-2-[2- 3.38
m/ oxo-4-{trifluorometil)-2H-1 - LCMS/
benzopiran-7-il]-4,7-epoxi-1H- 412.17
Fs isoindol-1,3(2H)-diona [M+CH,OH+H]*
54 las o (3an,4p,7B,7aa)-Hexahidro-2(4- 2.74 8
’@ metil-2-ox0-2H- 1-benzopiran-7-il)- LCMS/
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2ZH)- 326.20
CH, diona [M+H]
55 OCH, (3aa,4P,7B,7aa)-2+(2,5-Dimetoxi- 2.70 8
4-nitrofenil)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
ON I H-isoindol-1,3(2H)-diona 349.23+
OCH, [M+H]
56 (3an,4p,7B,7ea)-2,3,5.6- 297 8
Tetraftuoro-4-{octahidro-1,3-dioxo- LCMS
-ﬁ’ 4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
. il)benzonitrilo
57 (3aa,4p,7B, 7ac)-Hexahidro-2- 290 8
(2,4,5-triflucrofenil)-4,7-epoxi- LCMS
1H-isoindol-1,3(2H)-diona
58 (38a,4P,7B, 7ac)-Hexahidro-2- 364 8
(2,4,5-triclorofenil)-4,7-epoxi- LCMS/
1H-isoindol-1,3(2H)-diona 346.39
| ]
. 59 2 (3a0,4B,7B,7aax)-2(2-Amino-4,5- 1 8
diclorofenil)hexahidro-4,7- LCMS
Cl’@, epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona
60 (3aa,4P,7P,7aa)-2-(3,4- 291 8
"q Diflucrofenil)hexahidro-4,7- LCMS/
epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona 280.23
[M+H]*
61 (3aa,4p,7B,7aa)-1-Acetil-2,3- 243 8
dihidro-6-(octahidro-1,3-dioxo-4,7- LCMS/
epoxi-2H-isoindol-2-il}-1H-indol 359.26
3 [M+CH,OH+H]"
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62 (3a,4B,7B, 7ac)-2-(3-Cloro-4- 3.21 8
) fluorofenil)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
s’?/ 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 328.14
[M+CH,OH+HT"
63 (3aa,4B,7p,7a0)-2(3,4- 3.54 8
Diclorofenil)hexshidro-4,7- LCMS/
C"?/ epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 311.79
[M-HT
64 (3a,4P, 7P, Tac)-Hexahidro-2- 4.05 8
; (3,4,5-triclorofenil)-4, 7-epoxi- LCMS/
c 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 378.10
a [M+CH,OH+H]*
65 (3aa,4P,7B,780)-2-(3-Cloro-4- 2.99 8
'a{q metoxifenilhexahidro-4,7- LCMS/
H epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 308.11
. 1 [M+H]*
66 (3an,4P, 7, 7an)-2-(3-Cloro4- 3.39 8
,KQ metilfenil)hexahidro-4, 7-epoxi- LCMS/
H 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 292.20
Cl [M-+HT
67 ~ CH, (32a,4p,7B, 7ac)-Hexahidro-2-(2- 3.28 8
metil-1-nafinlenil)-4,7-epoxi- LCMS/
1H-igoindol-1,3(ZH)~diona 308.23
, [M+HT*
68 - (3ae,4P, 7P, Tac)-2-(4-Cloro-3- 3.40 8
/q metilfenil)hexahidro-4, 7-epoxi- . LCMS/
C 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 292.20
3 [M+HT'
69 (3aa,4P,7B,7aa)-2-(3,4- 311 B
L/Q/ Dimetilfenil)hexahidro-4,7- LCMS/
Hy epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 27223
CH, M+
70 (3a0,4P, 7P, Tan)-2-[4-Bromo-3- 3.76 ]
u/q (zrifluorometil)fenilhexahidro- LCMS/
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)- 42198
3 diona [M+CH,OH+H]"
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n (38,48, 7B, 7aa)-2-(4-Bromo-3- 3.50
| metilfeniDhexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
I H-isoindol-1,3(2H)-diona 336.05
;] [(M+H]
(7 (3a0,4B, 7P, 7az)-2-{4-Fluoro-3- 2.80 ]
‘q nitrofenil)hexahidro-4, 7-epoxi- LCMS/
1H-isoindol-1,3(2H)-diona 305.25
[M-HT
73 (3aa,4p,7p, 78a)-2-[4-Fluoro-3- 345 8
(trifluorometil)fenil]hexshidro- LCMS/
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)- 362.26
CFy diona [M+CH;OH-+H]*
74 (3aa,4B,7B, Tac)-2<(4-Cloro-3- 3.19 8
nitrofenil)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
CI’Q/ 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 322.86
NO, [M]
75 (3aa,4B,7p,7aa)-2-[4-Cloro-3- 3.68 8
(trifluorometil)fenilJhexahidro- LCMS/
ci 4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)- 345.83
3 diona MT*
76 s (3ac,4P, 7P, 7aa)-2<(4-Cloro-2- 3.31 8
:/@ metoxi-5-metilfenil)hexahidro-4,7- LCMS/
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 322.20
. s [M+H]"
77 (3an,4B,7B, 7aa)-2-(4-Amino-3- 2.34 8
nitrofenil)hexahidro-4, 7-epoxi- LCMS/
HB(Q/ 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 30227
No; [M-HF
18 (3au,4P, 7, 7aa)-Hexahidro-2(4- 3.02 8
‘(Q/ metil-3-nitrofenil)-4,7-epoxi- LCMS/
H : 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 335.20
: N0, [M+CH;OH+H]*
9 (330,4B,7B,7aa)-2-(3,4- 2.35 8
@’q Dimetoxifenil)hexahidro-4,7- LCMS/
R epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 304.25
’ [M+H]*
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80 (3aa,4B,7B,7aa)-Hexahidro-2-(3- 098 8
hidroxi-4-metoxifenil)-4,7- LCMS/
H epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona " 321.19
[M+CH,;OHT'
81 N (38,4P. 7P, 7ac)-Hexahidro-2-(4- 0.54
“ I |metil-5-nitro-2-piridinil)4,7-epoxi- LCMS/ 8
O;N N 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 304.20
3 [M+HT
82 (3aa,4p,7p,72a)-2-Cloro-4- 3.67 8
(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H- LCMS/
isoindol-2-il)- a- 423.8
fenilbencenoacetonitrilo [M+CH;0H]"
a3 (3aa,4p,7p,7aa)-Hexahidro-2-(2- 3.66 8
metoxi-3-dibenzofuranil)-4,7- LCMS/
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 364.25
[M+HT"
84 (3aa,4B,7p,7an)-Hexahidro-2- 3.06 8
(2,3,4-trifluorofenil)4,7-epoxi-1H- LCMS/
isoindol-1,3(2H)-diona 298.14
[M+H]*
85 (3aa,4p,7B, 7aa)-2-(2,3-Dihidro-2- 270 8
metil-1,3-dioxo-1H-iscindol-5- LCMS/
il)hexahidro-4,7-epoxi-1H- 359.22
isoindol-1,3(2H)-diona [M+CH;OH+H]'
86 (3ac, 4P, 7P, 7acz)-2-(3-Bromo- 3.72 8
2,3,5,6-tetrafluorofenil) hexahidro- LCMS/
4,7-epoxi-1H-isoindo!-1,3(2ZH)- 426,07
diona [M+CRyOH+H]"
87 (3em,4P, 7B, 7ac)-Hexahidro-2-(2- 2.52 8
hidroxi-1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H- LCMY/
isoindol-1,3(2H)-diona 308.26
(M-H]
88 (3aa,4P,7p,7aa)-2-[2,5-Dicloro-4- 3.70 8
(1H-pirrol-1-il)fenil] hexahidro- LCMS/
/ 4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)- 376.64
= & diona [M-HT
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89 (3a0,48,7p, 7Taa)-Hexahidro-2-[4- 2.79 )
(metoximetil)-2-oxo-2H-1- LCMS/
benzopiran-7-il]-4,7-epoxi-1H- 356.26
isoindol-1,3(2H)-diona [M+H]*
90 (3aa,4P,7p, 7ac)-246- 2.46 8
Benzotiazolil)hexahidro-4,7- LCMS/
N epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona 301.19
\‘—s [M+H]*
91 Ester metilico de dcido 2.75 8
Q’ (380,4B,7B, Tac)-2-Metoxi-4- LCMS/
H,C00C (octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H- 33225
OCH; isoindol-2-il)benzoico [M+H]"
92 (3a0,4P, 7P, Tax)-2-Metil-5- 2.80 8
‘?/ (octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi 2H- LCMS/
HC isoindol-2-il)benzonitrilo 315.26
[M+CH,OH+H]*
93 (3ax,4f,7p, 7ac)-Hexahidro-2(2- 245 8
oxo-2H-1-benzopiran-6-il)-4,7- LCMS/
m epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 312.20
' [M+H]*
9% Hy (380,4P, 7P, 7ea)-Hexahidro-2- 3.59 8
H (2,3,5,6-tetrametil-4-nitrofenil)- LCMS/
| 47-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)- 37125
] . diona [M+CHyOH+HT*
95 s (31a,4B, 7P, 7ax)-Hexahidro-2- 3.33 8
(2,4,5-trimetilfenil)-4, 7-epoxi- LCMS/
” 1H-isoindol-1,3(2H)-diona " 286,30
y [M+H]*
96 (3a,4P, 7P, 7ac)-2(4-Fluoro-3- 3.00 8
(?/ metilfenilphexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
1H-isoindol-1,3(2H)-diona 276.23
3 [M+HT"
97 (3an,4f, 7, 7aa)-Hexahidro-2-(3- 3.05 8
’Q/ metoxi-4-metilfenil)4,7- LCMS/
HyC epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona 288.23
OCH, [M+H]*
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98 (3ac,4p,7p,7aa)-N-Etil-2-metil- 3.56 8
a 5-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi- LCMS/
2H-isoindol-2-il)-N- 441.26
HC_. 0 fenilbencenosulfonamida [M+H]
99 (3aa,4p,7p,7aa)-2,6-Dibromo-4- 2.25 8
Q\ (octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H- LCMS
A isoindol-2-il)bencenosulfonamida
PN o B
100 H,C N (3aa,4B,7p,7ac)-2,4-Dimetil-6- 2,75 B
i (octehidro-1,3-dioxo-4, 7-epoxi-2H- LCMS/
N%/ isoindol-2-il)-3-piridinacarbonitrilo 298.23
3 [M+HT
101 (3aa,4p,7p,7aa)-2-(2,3-Dimetil- 3.00 8
1H-indol-5-ilhexehidro-4,7-epoxi- LCMS/
— 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 31126
' [M+HT
(3aa,4B,7p, 7ac)-2<(3- in 8
102 Dibenzofuranil)hexahidro-4,7- LCMS/
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 366.23
[M+CH;OH+H]"
(3aa,4p,7p, 7ea)-Hexahidro-2-(2'- 3.70 8
103 hidroxi[1,1%3',1"-terfenil}-5'-il)- LCMS/
B 4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)- 412.23
ﬁ\ diona [M+H]*
104 (3ea,4p,78,7aa)-Hexahidro-2- 3.24 8
(5.6,7,8-tetrahidro-3-hidroxi-2- LCMS/
naftalenil)4,7-epoxi-1H- 312.32
isoindol-1,3(2H)-diona [M+H]T*
105 (3aa,4p,7p,7an)-2<2,3-Dihidro- 242 8
1 H-indol-6-il)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
g 1H-isoindol-1,3(2H)-diona 285.29
[M+H]*
106 (3aa,4p,7p,7ac)-2-(1,3-Dihidro- 1.99 8
ﬁ 2 2-dioxidobenzo[c]tiofen-5- LCMS/
i)hexahidro-4,7-epoxi-1H- 366.26
isoindol-1,3(2H)-diona [M+CH;OH+H]"
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107 H (3aa,4p,7P, 7aa)-Hexahidro-2-(2- 2.78 8
hidroxi-4,5-dimetilfenil)-4,7- LCMS/
Hy epoxi-] H-isoindol-1,3(2H)-diona 286.32
[M-HJ
108 (3an,4p,7P, 7aa)-2-(2,3-Dihidro- 3.82 8
K 2,2,3,3-tetrafluoro-1,4- LCMS/
m benzodioxin-6-il)hexahidro-4,7- 406.19
F epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona [M+CH;OH+H]"
109 (3a0,4p,7p, 7ac)-Hexahidro-2-(1H- 2,13 8
indazol-5-il)-4,7-epoxi-1H- LCMS/
HN‘ isoindol-1,3(2H)-diona 284.23
[M-+H]"
110 (3aa,4P,7P,7an)-2<(4-Amino- 2.60 g
, 2,3,5,6-tetrafluorofenil)- LCMS/
mﬁl: hexahidro-4,7-epoxi-1 H-isoindol- 363.22
CF 1,3(2H)-diona [M+CH;OH+HT'
111 (3aa,4B,7p, 7aa)-2-(4-Bromo-3- 3.64 8
clorofenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H- LCMS/
isoindol-1,3(2H)-diona 389.64
[M+CH;OH+H]*
112 (3a0,4P, 7P, 7aa)-Hexshidro-2(5- 248 8
) hidroxi- |-naftalenil)-4, 7-epoxi- 1 H- LCMY/
isoindol-1,3(2H)-diona 308.27
[M-H]
113 (3aa,4p,7p, 7an)-4(Octahidro-1,3- 3.28 8
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)- LCMS/
N 2-(trifluorometil)benzonitrilo 337.16
CF, [M+H]*
114 Ester metilico de écido 2.72 8
(32a,4p,7p,7aa)-2-(4-morfolinil)-5- LCMS/
0{ (octahidro-1,3-dioxo4, 7-epoxi-2H- 387.17
. ’ isoindol-2-il)benzoico [M+H]*
115 (3111.,45,75,7:0.)—2—F1uqm—5- 2.69 8
'q (octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H- LCM¥
isoindol-2-il)benzonitrilo 319.26
[M-+CH;OH+H]"
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116 (3a0,4B,7P, 7an)-2(4- 5.80 8
Bromofenil)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
Bn/@/ 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona 393.0
[M+H]"
117 (34,4, 7P, 7an)-Hexahidro-2-(2- 6.92 8
naftalenil)-4,7-epoxi-1H- LCMS/
isoindol-1,3(2H)~diona 333.7
(M+H]'
118 (3an,4P, 7B, 7a0)-Hexahidro-2-[3- 327 8
q (trifluorometil)fenil}4,7-epoxi-1H- LCMS/
isoindol-1,3(2H)-diona 312.2
3 [M+H]*
119 (3a0a,4p,7p, 7an)-Hexahidro-2-{4- 2.88 8
’O/ nitrofenil)-4,7-epoxi- 1 H-isoindol- LCMS/
1,3(2H)-diona 343.2
ON [M+H]'
120 (3a0,4B, 7B, Taa)-2(9-Etil-9H- 373 8
| | carbazol-3-il)hexahidro-4,7-epoxi- LCMS/
1H-isoindol-1,3(2H)-diona 360.1
[M+H]"
HC
121 s | (38,4P,7p,7az)-2-[1,2-Dihidro-8- 311 8
H metil-2-oxo-4-(trifluorometil)-7- LCMS/
N quinolinil]hexahidro-4,7-epoxi-1H- 393.0
CF, isoindol-1,3(2H)-diona [M+H]*

Ejemplos 122 a 164

Otros compuestos de la presente invencién se prepararon por

procedimientos andlogos a los descritos més arriba en el texto. Tabla 3

proporciona el nombre y estructura del compuesto, tiempo de retencion, asf

como el nimero de Ejemplo del procedimiento en el cual se basé la

preparacion de Tabla 3, para los compuestos de Ejemplos 122 a 164. Las

técnicas de cromatografia usadas para determinar el tiempo de retencion de

los compuestos de Tabla 3 son las siguientes:
LCMS = YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90%
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MeOH/H;O durante 4 minutos que contenfa 0.1% TFA; 4 mL/min,

monitoreando a 220 nm.

LC = YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
MeOH/H,0 durante 4 minutos que contenia 0.2% d&cido fosférico, 4

mL/min, monitoreando a 220 nm.

Tabla3
Ej. Tiempo | Proc.
No, Estructura del Nombre del Retencién |de Ej.
Compuesto Campuesto (Min.)/
M;Nl%'_;l ar
122 - (3an,4a,7a,7aa)-Hexahidro- 2.66 27
2-[3-(trifluorometil)fenil]- LCMS
H 4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona
FiC
123 (3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro- 2.76 27
2-(4-nitro- 1-naftalenil)-4,7- LCMS
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona
124 y (3aa,4pB,7B,7ac)-2-(4- 6.36 8
"'ﬁ Bromo-3-metilfenil}38,4,7,| LCMS
. 7a-tetrahidro-4,7-epoxi-1H-
Ill ll{ isoindol-1,3(2H)-diona
125 B (3aa,4B,7B,7aa)-2(4- 5.72 8
I\O\ Bromofenil)-3a,4,7,7a- LCMS
N E tetrahidro-4,7-epoxi-1H-
Ak isoindol-1,3(2H)-diona
126 (3aa,4p,7B,7an)-3a,4,7,7a- 5.92 8
Tetrahidro-2-(2-nafialenil)- LCMS
N g I 4,7-cpoxi-1H-isoindol-1,3
1 (2H)-diona
ik

151




LDOI92PCT

127

(3aw,4P, 7P, 7a0)-29-Etil-
9H-carbazol-3-il)-1a,4,7,7a-
tetrahidro-4, 7-epoxi-1H-

isoindol-1,3(2H)-diona

373
LCMS

128

(3a0,4p,7p,7ua)-2-[4-
Fluoro-3-(trifluorometil)
fenil}-3a,4,7,7a-tetrahidro-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3
(2H)-diona

3.40
LCMS

129

(3aa,4B,7p,7aa)-2-[1,2-
Dihidro-8-metil-2-oxo0-4-
(trifluorometil)-7-
quinolinil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

3.14
LCMS

130

(3an,4a,7u,7aa)-4-
[(Acetiloxi)metil]-2~(4-
bromo-3-metilfenil)-3a,4,7,
7a-tetrahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

295
LC

131

(3ax,4B,7B,7ac)-4-
[(Acetiloxi)metil]-2-(4-
bromo-3-metilfenil)-3a,4,7,
Ta-tetrahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona.

2.97
LCMS

132

(3aa,4p,78,7aa)-Hexahidro-
4,7-dimetil-2-[3-

(trifluorometil)fenil}-4,7-

epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-

diona

3.08

20

152
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(3aa,4B,7p,78a)4- 3.00 20
(Octahidro-4,7-dimetil-1,3- LC
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol- 2-il)-1-
naftalenocarbonitrilo
134 (3en,4p,7B,7aa)- 3.61 20
(Benzo[b]tiofen-3-il) LC
hexahidro-4,7-dimetil-
4,7-epoxi-| H-isoindol-
1,3(2H)-diona
135 (3aa,4,7p,7aa)-Hexahidro- 321 20
4,7-dimetil-2-[4-nitro-3- LC
(trifluorometil)fenil}-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona
136 (3ac,4P,7p,7aa)-4- 294 32
(1,3,3a,4,7,7a-Hexahidro- LC
4,7-dimetil-1 ,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il)-1-
naftalenocarbonitrilo
137 (3a0,49a,7a,7an)-Hexahidro- 2.88 3
O 4-metil-2-(2-naftalenil)- LC
@ N 4,7-epoxi-1H-isoindol-
i 1,3 iona
{ 1 (2H)di
138 H, (3aa,4p,7p,7ax)-2-(4- 3.11 3
Bromo-3-metilfenil) LC
hexahidro-4-metil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona
139 ) (3aa,4B,7p, 7ac)-Hexahidro- 2.90 3
4-metil-2-[3-(trifluorometil) LC

fenil]-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

153
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140 (3aa,4P,7B,7aa)-23,5- 3.31 3
Diclorofenil)hexahidro-4- LC
cl N metil-4,7-epoxi-1H-
4 'E isoindol-1,3(2H)-diona
fiH
141 (3aa,4pB,7B,7aa)-2-(3- 2.72 3
Cloro-4-fluorofenil)- LC
hexahidro-4-metil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona
142 (3aa,4B,7B,7aa)-2-Metoxi- 2.72 3
4-(octahidro-1,3-dioxo-4- LC
metil-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il)-1-naftalenocarbonitrilo
143 (3aa,4p,7B,7aa)-Hexahidro- 3.10 3
4-metil-2-[4-nitro-3- LC
(trifluorometil)fenil]-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona
144 (3aa,4B,7B,7aa)-Hexahidro- 1.16 3
2-[4-(1H-imidazol-1-il) LC
fenil]-4-metil4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona
145 (3a0,4B,78,7aa)-2-[3-Cloro- 2.81 3
4-(2-tiazolil)fenil] LC
hexahidro-4-metil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona
146 (380,40,7a,7a0)-23,5- 2.72 31
H Diclorofenil )hexahidro- LC
4,7-imino-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona
Cl
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147

aVe

(3aa,4a,7a,7aa)-2-(4-
Bromo-1-naflalenil)
hexahidro-4,7-imino-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

2.95
LC

31

148

(3aa,4a,7a,7aa)-2-(4-
Bromo-3-metilfenil)
hexghidro-4,7-imino-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

2.65
LC

31

149

(3aa,4a,7a,7a0)-Hexahidro-
'2-(4-nitro-1-naftalenil)-
4,7-imino-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona

249
LC

31

Cl

(3aa,4a,7a,7aa)-8-Acetil-2-
(3,5-diclorofenil)hexahidro-
4,7-imino-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona

3.53

31

151

0

H
HONUCFJ

Ester fenilico de dcido
(3aa.4a,7a,7aa)-Octahidro-
1,3-dioxo-2-[3-
(trifluorometil)fenil]4,7-
etano-5H-pirrolo[3,4-c]
piridina-5-carboxilico

3.397
LC

152

(daa,4a,7a,7aa)4-
(Octahidro-1,3-dioxo-4,7-
etano-2H-pirrolo[3,4-c]
piridina-2-il)-1-
naftalenocarbonitrilo

1.74
LC

11

155
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“
(Octahidro-5-metil-1,3- LC
H N @ dioxo-4,7-etano-2H-pirrolo
o @ [3.4-C]piridma-2-il)- 1-
- naftalenocarbonitrilo

Ester fenilmetilico de dcido 3.40 10
(3aw,4a,7a,7aa)-2-(4-Ciano- LC

154
@ " N 1-naftalenil)octahidro-1,3-

dioxo-4,7-eteno-5H-pirrolo

r [3,4-c]piridina-5-carboxilico
155 (3aa,4a,7a,7ax)-4- 1.74 11
a (Octahidro-1,3-dioxo-4,7- LC
1 )N CF, etano-2H-pirrolo[3,4-c)
0 @ CN piridina-2-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo
156 (3aa,40,7a,7aa)-4- 1.65
(Octahidro-5-metil-1 ,3- LC 4

N Fy dioxo-4,7-etano-2H-
@C pirrolo[3,4-c]piridina-2-il)-

C 2-triflucrometil)benzonitrilo

157 Ester fenilmetilico de dcido 3.53 10

(3aa,4a,7a,7ac)-2-[4-Ciano- LC

g"ﬁ o 3-(trifluorometil)feniljocta-

H YN 3| hidro-1,3-dioxo-4,7-eteno-
m 5H-pirrolo[3,4-c]piridina-5-
carboxilico

(3aa,4a,7a,7aa)-2-[4- 2.95 34
Bromo-3-(trifluorometil) LCMS
fenil]tetrahidro-5-metil-4,7-

eteno-1H-pirrolo[3,4-
c]piridina-1,3,6(2H,5H)-
triona

158

156
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159

(3ac,4a,7a,7aa)-Tetrehidro-
5-metil-2-[3-
(trifluorometil)fenil]-4,7-
eteno-1H-pirrolo[3,4<]
piridina-1,3,6(2H,5H)-

triona

2.53
LCMS

(3ao,4a,7a,7ac)-Tetrahidro-
5-metil-2<(2-naftalenil)-
4,7-eteno-1H-pirrolo[3,4-
clpiridina-1,3,6(2H,5H)-
triona

2.58
LCMS

34

161

(1aa,2p,2aa,5aa,6p,6ac)-
Hexahidro-4-[3-
(trifluorometil)fenil]-2,6-
epoxi-3H-oxireno{f]iso-
indol-3,5(4H)-diona

1.80
LCMS

28

162

(1aa,2p,2a0,5a0,6,6a0)-4-
(3,5-Diclorofenil)-
hexahidro-2,6-epoxi-3H-
oxireno[f]isoindol-3,5(4H)-

diona

1.45
LCMS

28

(1aa,2P,2ac,5a0,6f,6a0)-

Hexahidro-4-(4-nitro-1-

naftalenil)-2,6-epoxi-IH-
oxireno[f]isoindol-3,5(4H)-

diona

1.52
LCMS

28

164

(18a,2B,2a0,5a0,6p,6a0)-4-
(3,4-Diclorofenil)-
hexahidro-2,6-epoxi-3H-
oxireno[f]isoindol-3,5(4H)-
diona

3.21
LCMS

28

157
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Ejemplos 165 a 203

Compuestos adicionales de la presente invencién se prepararon y se
describen mis adelante en Tabla 4. Tabla 4 expone el nombre y estructura
del compuesto, asi como el nimero de Ejemplo del procedimiento en el
cual se basé la preparacién de Tabla 4, para los compuestos de Ejemplos
165 a 203.

Tabla 4

Ej. Estructura del Nombre del Proc.

No. uesto Compuesto de Ej.

165 2-[4-(4-Bromo-fenoxi) 3

_ fenil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-

0 4,7-dimetil-4, 7-epoxi-1H-

jsoindol-1,3(2H)-diona

166 3a,4,7,7a-Tetrahidro-2-(2- | 32

metoxifenil)-4,7-dimetil-
4,7-epoxi-1H-isoindol-

. 1,3(2H)-diona

167 (3,5-Dimetoxifenil)metil | 21-26

éster de cido
[(1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-
2-fenil-4,7-epoxi-4H-
isoindol-4-il)metil]
3 carbidmico
168 2-(2,4-Dimetilfenil)- 21-26
3a,4,7,7a-tetruhidro-

4-(hidroximetil)-4,7-epoxi-

° 1H-isoindol-1,3(2H)-diona

169 241,3-Benzodioxol-5-il)- [ 32

3a,4,7,7a-tetrahidro-4-
metil-4,7-epoxi-1H-

3 isoindol-1,3(2H)-diona
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170

4-[Bis(acetiloxi)metil]-2-

(3-bromofenil)-3a,4,7,7a-

tetrahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

21-26

17

N-{{1,2,3,3a,7,7a- 21-26
Hexahidro-2-(2,4,6-
trimetilfenil)-4,7-epoxi-4H-
isoindol-4-ilJmetil]-2,2-

dimetilpropanamida

172

3a,4,7,7a-Tetrahidro- 21-26
4-(hidroximetit)-2-[2-
(trifluorometilfenil]-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-

diona

173

3a,4,7,7a-Tetrahidro-4- | 21-26
(hidroximetil)}-2-(1-
naftalenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)

-diona

174

Acido 2-Cloro-5- 32
(1,3,38,4,7,7a-
hexshidro-4,7-dimetil4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
ilbenzoico metil éster

175

4-[Bis(acetiloxi)metil}-2- | 21-26
(4-bromo-2-nitrofenil)-
3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-

diona

176

3a,4,7,7a-Tetrahid ro- 32
4-metil-2-(4-metil-3-
nitrofenil}-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

177

2-[2-Cloro-5- 32
(trifluorometil)fenil]-
3a,4,7,7a-tetrahidro-4-
metil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

159
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178

2-[4-Cloro-3-
(trifluorometil)fenil)-
3a,4,7,78-tetrahidro-4,7-
dimetil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

179

2-(1,3,38,4,7,7a-
Hexsahidro-4-metil-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il)benzonitrilo

32

180

2-(4-Fluorcfenil)-
3a,4,7,7a-tetrahidro-4-
metil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona

32

181

2,2,2-Trifluoro-N-
[(1,2,3,38,7,7a-hexahidro-
2-fenil-4,7-epoxi-4H-
isoindol-4-il)
metii]acetamida

21-26

182

3a,4,7,7a-Tetrahidro-
4,7-dimetil-2-(4-metil-3-
nitrofenil)-4,7-epoxi-1H-

isoindol-1,3(2H)-diona

32

183

Acido 2-cloro-5-
[1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-4-
(hidroximetil)-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il]benzoico

21-26

3a,4,7,7a-Tetrahidro-
4,7-dimetil-2-(4-nitrofenil)-
4,7-epoxi-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona

32

185

3a,4,7,78-Tetrahidro-
2-(2-mercaptofenil)-4,7-

epoxi- 1 H-isoindol-

1,3(2H)diona

32

186

3a,4,7,78-Tetrahidro-
2-2-{(fenilmetittio]
fenil]4,7-epoxi-1H-

isoindol-1,3(2H)-diona

32
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187 Ester 2-metilpropilico de | 21-26
icido [[2-(4-clorofenil)-

1,2,3,38.7,Ta-hexahidro-
chsg\oj 4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
, 18 * il)metilJcarbémico

188 4-1,1-Dimetiletil)- 21-26
N-[[1,2,3,3a,7,7a-
hexahidro-2(4-
metilfenil)-4,7-epoxi-4H-
H isoindol-4-il]
Hy metil]benzamida

2,4-Dicloro-N- 2126
[[1,2,3,38,7,7a-hexahidro-
2-(4-nitrofenil)-4,7-epoxi-

4H-isoindol-4-il]metil]
ct benzamida

189

190 N-[[2-(4-Clorofenil)- 21-26
1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-
) 4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
° iljmetil}-2,4,6-
Trimetilbenceno-

sulfonamida

dimetilpropanamida

191 N-[[1,2,3,3a,7,78- 21-26
. - { Hexahidro-2-(4-nitrofenil)-
4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
H::?rﬁﬁ ° ifmetil]-2,2-

N-[(1,2,3,3,7, 7 21-26
Hexshidro-2-fenil-4,7-

% epoxi-4H-isoindol-4-
il)metil]-2-fenoxiacetamida

192

193 Ester 1,1-dimetiletilico de | 21-26
dcido [(1,2,3,32,7,7a-
hexahidro-2-fenil-4,7-

H,ﬂ o) epoxi-4H-isoindol-4-
H, ilymetilJcarbémico

161
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194

2<2,4-Diclorofenoxi) -N-
I11,2,3,38,7,78-
hexnhidro-2-(4-

nitrofenif)-4,7-epoxi-4H-

isoindol-4-il]metil]
acetamida

21-26

3

N-[[1,2,3,38,7,78-
Hexahidro-2(4-metilfenil)-
4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
iljmetil]-3,5-
dimetoxibenzamida

21-26

N2-4-
Clorofenil)-1,2,3,3a,7,7a-
hexahidro-4,7-epoxi -4H-

isoindol-4-ilJmetil]-2-
nitrobenceno-sulfonamida

21-26

197

(3ac,4p,7B,7a0)-
Hexahidro-2-[(1S)-1-
feniletil]-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona.

198

(3aa,4p,7p,7aa)-
Hexahidro-2-[(15)-2-
hidroxi-1-feniletil}-4,7-
epoxi- | H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

199

(38,4P, 7P, Tac)-2-[(1S)-2-
(Acetiloxi)-1-
feniletil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-
diona,

200

(3a0,4a,7a,780)-
3a,4,7,7a-Tetrahidro-
2-[(15)-1-feniletil]-4,7-
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.
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201 B

o B (3ax,4B,7P, Tan)- 3
SN Hexahidro-2-[(1R)-1-
{ : feniletil]-4, 7-epoxi-1H-

isoindol-1,3(2H)-diona.

202 Acido (3aa,4P,7p,7ac)4- 8
% [[[(Octahidro-1,3-
NN dioxo-4,7-epoxi-2H-

isoindol-2-il)metil]

ih o
amino}benzoico.
203 Gaaap, P, 7azy 3
~ Hexahidro-2-(4-
O ﬂb morfolinilmetil)-
) i %l 4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

A. 2-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil]oxi]etil|-5-metilfurano (204A)

A una solucién de compuesto 21A (2.00 g, 15.9 mmol) en DMF (50
mL) se agregé imidazol (1.62 g, 23.9 mmol), seguido por cloruro de fers-
butildimetilsililo (2.63 g, 17.5 mmol). Transcurridas 2 horas a 25°C, la
reaccion se vertio en éter dietilico (300 mL) y se lavé con agua (1 x 100
mL), IN HC1 (1 x 100 mL), agua (1 x 100 mL), salmuera (1 x 50 mL) y se
secd sobre MgSO, anhidro. El compuesto crudo 204A se analizé6 mediante
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LCMS y NMR y se determiné que era lo suficientemente puro para para

LDO192PCT

llevarse directamente al siguiente paso. HPLC: 100% & 4.347 min (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.1% TFA, 4 mL/min,

monitoreando a 220 nm).

B. (3aa,4D,78,7aa)4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil}-
oxi]etil|bexahidro-7-metil-4,7-epoxi-1H-isobenzofuran-1,3(2H)-
diona (204B)

Compuesto 204A (4.0 g, 18.9 mmol) y anhidrido maleico (1.42 g,
14.51 mmol) se disolvieron en dicloroetano (10 mL) y se agitaron a 25°C
durante 60 horas. Los volétiles sé retiraron entonces in vacuo y el aceite
anaranjado resultante se disolvio en etanol absoluto (50 mL) y se agregé
Pd/C (10 % Pd, 1.00 g). A continuacién se introdujo hidrégeno a través de
un balén. Luego de 3 horas, la reaccion se filtré a través de celita
enjuagando con EtOAc y se concentré in vacuo. El anhidrido crudo se
purific6 mediante cromatografia de destello rdpido SiO, eluyendo con
acetona/cloroforma (0 - 2 - 4% acetona) para producir 1.30 g de compuesto
204B como un aceite claro, en adicién a 3.00 g del compuesto inicial 204A.
La caracterizacidon mediante espectroscopia NMR de protones mostrd
unicamente el isdmero exo. 1H NMR, 400 MHz, CDCI3, 3.83 2 H, t, J=
6.0 Hz),3.22(1 H,d,/=8.2 Hz),3.06 (1 H,d, /=8.2 Hz), 1.70- 225 (6 H,
m), 1.55 (3 H, s), 0.82 (9 H, s), 0.00 (6 H, s).

C. (330,4B,7B,7aa)-4-[4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil]-

oxi]etil|octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (204C)
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Compuesto 204B (0.250 g, 0.8 mmol) y 4-amino-2-trifluorometil-
benzonitrilo (0.124 g, 0.668 mmol) se suspendieron en tolueno seco (2.0
mL) en un tubo sellado. Seguidamente se agregaron MgSO, (0.200 g) y
trietilamina (0.5 mL) y el tubo se sellé y puso en un bafio de aceite a 125°C.
Tras 40 horas, la reaccién se enfti6 a 25°C, se filtrd y se concentré in vacuo.
El material crudo se purific6 mediante cromatografia de destello en SiQO,
eluyendo con CHzCl'zhpara producir 0.111 g de compuesto 204C como un
sélido amarillo. HPLC: 92% a 4.203 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm eluyex';do con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenfa 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm). MS
(ESI): m/z 531.1 [M+Na]".

D. (3aa,4p,7p,7aa)-4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo (204D)

Compuesto 204C (0.031 g, 0.061 mmol) se disolvio en THF (0.5 mL)
y se transfirid a un recipiente de polipropileno seguido por enfriamiento a
0°C. A continuacion se agreg6é HF»piridina (~47% HF, 0. mL). Luego de
15 minutos, la reaccion se concluyé como se determiné por LC y se vertié
en en acuoso saturado NaHCO, frio. La mezcla se extrajo con CH,Cl,
(3x10 mL). Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con 1 N HC1 (1 x
20 mL) y se secaron sobre Na,SO; anhidro. El compuesto 204D se aisl6

como un aceite amarillo y se comparé con el material preparado en Ejemplo

25. No se requirid purificacion.

Ejemplo 205
3a 70, 7aa 2 70,73 Qctahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-

(205Ci vy 205Cii, respectivamente)
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A. 2-Metil-5-(fenilmetil)-furano (205A)
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n-BuLi (1.8 ml, 4.51 mmol, 1.1 eq, 2.5 M en hexano) se agregé a una
solucion de 2-metil-furano (0.37 ml, 4.10 mmol, 1 eq) en THF anhidro (3
mL) a -25 °C. La solucidn resultante se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas y luego se enfrié a -15°C. Se agregé bromuro de bencilo
(0.59 ml, 4.92 mmol, 1.2 eq), que se pasé a través de un tapén de 6xido de
aluminio, y la solucion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante
la noche. Se agregd solucién de NH,CI saturado (5 mL) y la mezcla se
agito durante 1 hora. La mezcla de reaccion se extrajo entonces mediante
éter (2 X) y los extractos orgdnicos combinados se secaron y se
concentraron bajo presién reducida. La purificacién mediante
ci'omatograﬂa de destello en gel de silice eluyendo con hexanos produjo
323 mg (46%, 1.88 mmol) de compuesto 205A como un aceite incoloro.
HPLC: 95% a 3.72 min (tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6
x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2%
acido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm) y alrededor de 400 mg

mezcla de producto y bromuro de bencilo (~2:1 mediante HPLC).
B. (3a04p,78,78a) y (3acda,7a,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-

dioxo-7-(fenilmetil)-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}-2-(trifluorometil)
benzonitrilo (205Bi y 205Bii, respectivamente)
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Una solucién de compuesto 205A (124 mg, 0.72 mmol, 1 eq) y 4-
(2,5-dihidro-2,5-dioxo-1H-pirrol-1-il)-2-tritluorometilbenzonitrilo (290 mg,
1.09 mmol, 1.5 eq) en CH,Cl, (2 mL) se agité a temperatura ambiente.
Trascurridos 4 dias, la mezcla de reaccién se concentré6 bajo presién
reducida. La purificacién mediante cromatografia de destello en gel de
sflice eluyendo con CH,Cl; produjo 62 mg (0.14 mmol, 20 %) de una
mezcla de compuestos 205Bi y 205Bii como un sélido blanco, el cual se
usé directamente en el siguiente ];aso. HPLC: 93% a 3.69 min (tiempo de
retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso
durante 4 minutos que contenfa 0.2% d4cido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm).

C. (3aa,4p,78,7ac)-y (3aa,4a,7a,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-
(fenilmetil)-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)-
benzonitrilo (205Ci y 205Cii, respectivamente)

Una solucién de una mezcla de compuestos 205Bi y 205Bii (62 mg,
0.14 mmol, 1 eq) y 10% Pd/C (12 mg, cat.) en EtOH (3.5 mL) se agité bajo
una atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de celita y se concentrd bajo presion
reducida. La purificacion mediante cromatografia de destello en gel de
sflice eluyendo con 35% EtOAc/hexanos produjo 22 mg (0.05 mmol, 35 %)
de compuesto 205Ci y 12 mg (0.027 mmols, 19%) de compuesto 205Cii.
Compuesto 205Ci: HPLC: 98% a 3.75 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% dcido fosférico, 4 miL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ESI): m/z 458.2 [M+NH,]*. Compuesto 205Cii: HPLC: 97% a 3.78 min
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(YMC 85 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenfa 0.2% &cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ESI): m/z 473.45 [M+CH,0H]".

1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo (20

Una solucién de compuesto 36 (34 mg, 0.074 mmol) y NaCN (24
mg, 0.49 ﬁmol) en DMSO (1 mL) se calentd a 100°C durante 0.5 horas.
Luego de enfriar, la mezcla de reaccién se vertié en H,O y la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2X). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
H,O (2X), se secaron sobre Na,SO, y se concen-traron bajo presién
reducida. La purificacion mediante cromatografia de destello en SiOy,
eluyendo con 50% EtOAc/hexanos seguida por HPLC preparativa, 30.41
min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS 30 X 250 mm, 10-90% metanol
acuoso durante 30 minutos que contenia 0.1% TFA, 25 mL/min,
monitoreando a 220 nm) produjo 6.6 mg (22%) de compuesto 206 como un
sélido blanco. HPLC: 99% a 2.89 min (tiempo de retencion) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% &cido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 402.1 [M-HJ

Ejemplo 207

trifluoroacetato (1:1) (207)
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Una solucién de compuesto 36 (15.6 mg, 0.034 mmol) y morfolina (6
uL, 0.068 mmol) en tolueno (1 mL) se calenté a 100°C durante la noche.
Luego de enfriar, la mezcla de reaccidn se concentrd bajo presién reducida.
La purificacién mediante cromatografia de destello en SiO, eluyendo con
10% MeOH/CH,Cl,, seguida por HPLC preparativa, 23.96 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS 30 X 250 mm, 10-90% metanol acuoso durante
30 minutos que contenia 0.1% TFA, 25 mL/min, monitoreando a 220 nm)
produjo 8.7 mg (55%) de compuesto 207 (sal de TFA) como un sélido
blanco. HPLC: 99% a 2.02 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna ;1.6 X 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenfa 0.2% écido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 464.3 [M+H]*.

Ejemplo 208
5-Fluoro-1-naftalenillhexahidro-4.7-dimetil-4,7-

epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (208

A. 1-Fluoro-5-nitronaftaleno (208A)

o

A una solucién de 6N HCI (12 mL) se agregé 1.47 g (7.83 mmol) de
5-nitro-1-naftilamina finamente pulverizada, como se describe en J. Chem.
Soc. 1187 (1949). La mezcla se enfrio a 0°C y lentamente se agregd una
solucion fria de NaNQO, (547 mg, 7.93 mmol) en 2 mL H,O de modo que la

169



LDOI92PCT ) W .

-L0%0g

temperatura se mantuviera cercana a 0°C. Una vez concluida la adicién, la
mezcla de reaccion se agité durante 30 min y se filtr6. El filtrado se enfrié
a 0°C y se tratd con solucién 4.5 M NaBF, fria (5 ml) para producir
precipitacion completa del borofluoruro de diazonio. La mezcla se
mantuvo a 0°C durante 30 min antes de filtrarla y los precipitados se
lavaron con solucién 4.5 M NaBF, fria (5 mL), etanol glacial (10 mL) y
Et;0 (20 mL). Los sélidos obtenidos se secaron con aire para producir 1.74
g (77%) de la correspondiente sal de diazonio.

A 1.70 g (5.92 mmol) del borofluoruro de diazonio ya mencionado se
agregaron 5 g de arena y los componentes se mezclaron concienzudamente,
La mezcla de reaccion se calentd cuidadosamente bajo presion reducida
hasta que se inicié a descomposicién. Hacia el final de la reaccién el
matraz se calent adicionalmente durante 30 min a 130°C para garantizar la
conversion completa. Luego de enfriar, la mezcla de reaccion se disolvid
en acetona y los contenidos se pre-absorbieron en gel de silice. La
purificacion se logré mediante cromatografia de destello (gel de silice,
EtOAc en hexanos 0 a 10%) para producir 449 mg (50%) de compuesto

208A como un s6lido blanco.

B. 1-Amino-5-fluoronaftaleno (208B)

O~

Una solucién de compuesto 208A (62 mg, 0.32 mmol) en 1 mL
EtOH que contenia 0.1 ml. 12N HCI se calent a reflujo. Se agregd polvo
de hierro (62 mg, 1.11 mmol) en pequefias porciones y el calentamiento se
continué durante 2 horas. La mezcla se enfrid, se neutralizé con solucion
IN NaOH y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl,. Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron para dejar un
residuo el cual se purifico mediante cromatografia de destello (gel de silice,
EtOAc en hexanos 40 a 80%) produciendo 42 mg (80%) de compuesto

208B como un sdlido amarillo.
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C. (3aa,4P,7p,7aa)-2-(5-Fluoro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (208C)

LDO192PCT

Compuesto 208B (42 mg, 0.26 mmol), compuesto 20A (54 mg, 0.27
mmol), MgSO, (69 mg, 0.58 mmol) y trietilamina (191 pL, 1.37 mmol) se
tomaron en 2 mL de tolueno y se pusieron en un tubo sellado. El tubo
sellado se calent6 a 135°C durante 14 horas. La mezcla de reaccion fria se
filtr$ a través de una almohadilla corta de celita eluyendo con CH,Cl, y el
solvente se retiré bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante
HPLC preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20 x 100 mm eluyendo
con 30-100% metanol acuoso durante 10 min que contenia 0.1% TFA, 20
mL/min) para producir 15 mg (I;I%) de compuesto 208C como un sélido
amarillo claro. HPLC: 16% a 2.96 min & 77% a 3.06 min (tiempo de
retencion, atropisomeros) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo
con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% 4cido
fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 340.2
[M+HT".

Ejemplo 209
3aa.48,78,7aa)-2-(5-Fluoro-4-nitro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-

4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (209C
O,N. :
hh

A. N-(5-Fluoro-1-naftalenil)acetamida (209A)

S

Una solucién de 141 mg (0.74 mmol) de compuesto 208A en 2 mL
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de AcOH se calent6 a reflujo y se trat6 con pequeflas porciones de polvo de
hierro (118 mg, 2.11 mmol). La mezcla se mantuvo a reflujo durante 15
minutos antes de agregar 73 pL (0.78 mmol) de Ac;O. Luego de 15 min
adicionales a reflujo, la mezcla se enfrid y se filtré eluyendo con CH,Cl,.
Seguidamente el filtrado se concentré y el residuo se purifico mediante
cromatografia de destello (gel de silice, EtOAc en hexano 20 a 50%) para
producir compuesto 209A (145 mg, 97%) como un sélido blanco.

B. 1-Amino-5-fluoro-4-nitronaftaleno (209B)

O)N.

-

Compuesto 209A (133 mg, 0.66 mmot) se disolvié en ! mL AcOH y

la solucion resultante se enfrié a 10°C. A esta temperatura, se agregaron 80
pL (2.00 mmol) de HNQO; rojo fumante y se continué la agitacién durante
15 min antes de extinguir la reaccién mediante la adicién de hielo triturado.
La capa acuosa se extrajo con CHyCl, y las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre MgSQO; y se concentraron. El residuo resultante se disolvié
en 3 mL EtOH, se calento a reflujo y se tratd con 0.5 mL de solucion NaOH
acuoso al 40%. Se continué la agitacion durante 15 min antes de enfriar la
reaccion y diluir con H;0. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl; y las fases
orgédnicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia de destello (gel de

silice, EtOAc en hexano 40 a 70%) para proporcionar 36 mg (27%) de

compuesto 209B como un sélido amarillo.

C. (320,4P,7B,7aa)-2-(5-Fluoro-4-nitro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-
dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (209C)

Compuesto 209B (36 mg, 0.18 mmol) se hizo reaccionar en un tubo
sellado con compuesto 20A (38 mg, 0.19 mmol), MgSO, (46 mg, 0.39
mmol) y Et;N (128 pl, 0.92 mmol) en 250 pL tolueno de acuerdo con el
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procedimiento mencionado descrito en Ejemplo 208C para producir, luego
de purificacién mediante HPLC preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS
20 x 100 mm eluyendo con 30-100% metanol acuoso durante 10 min que
contenia 0.1% TFA, 20 mL/min), 27 mg (40%) de compuesto 209C como
un sélido amarillo. HPLC: 8% a 2.88 min & 84% a 3.06 min
(atropisémeros, tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2%
dcido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 402.0
[M+H]".
Ejemplo 210

-Dioxidobenzo|b]tiofen-3-il)hexahidro-4,7-

mCPBA (160 mg, 0.641 mmol, 70% puro) se agregd a una solucién
de compuesto 134 (70 mg, 0.214 mmol) en CH,Cl; (2 mL) a temperatura
ambiente. Una vez consumido el material inicial, la reaccion se extingui6
con NaHCO; saturado, y se extrajo con CH,Cl,. Las capas orgénicas se
lavaron con IN NaOH, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron bajo
presion reducida para producir 63.9 mg (83%) de compuesto 210 como un
solido blanco. HPLC: 99% a 3.81 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4

minutos que contenfa 0.2% éacido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 360.0 [M+H]".

Ejemplo 211
4.7.7a-Hexahidro-4,6,7-trimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
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2,4,5-Trimetil oxazol (0.48 mL, 4.14 mmol) se disolvié en tolueno
(20 mL) y se agregd 4-(2,5-dihidro-2,5-dioxo-1H-pirrol-1-il)-2-
trifluorometil-benzonitrilo (1.0 g 3.76 mmol). La mezcla de reaccién se
agitd a 75°C bajo nitrégeno durante 2.5 horas. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente y el precipitado resultante se filtrd y se enjuagd con
tolueno para producir 0.51 g (rendimiento 35%) de compuesto 211 como un
sOlido gris claro. El andlisis NMR revelé que compuesto 211 era un
isdmero (exo/endo); no obstante, no pudo determinarse la identidad del
isémero mediante andlisis NMR, HPLC: 100% a 2.85 min (tiempo de
retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%

metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 378.42 [M+H]'ﬂ

Ejemplo 212

2,2-Dimetil-3(H)-furanona (0.500 g, 4.46 mmol) y 1-[3-
(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diona (1.07 g, 4.46 mmol) se
suspendieron en tolueno (20 mL) en un tubo sellado. La mezcla se calentd
a 110°C durante 4 horas y a continuacion se enfri6 a 25°C seguida por

concentracién in vacuo. El residuo resultante se purific6 mediante
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cromatografia de destello en SiO, eluyendo con cloruro de metileno para
producir 0.411 g de compuesto 212i como un sélido blanco y 0.193 g de
compuesto 212ii como un sélido blanco. Las asignaciones estructurales se
confirmaron mediante experimentos NMR de protones 1-D NOE.
Compuesto 212i: HPLC: 100% a 2.817 min (tiempo de ret.encién) (YMC
S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso
durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 376.0 [M+Ng]". Compuesto 212ii: HPLC: 100% a
3.013 min (tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2%
dcido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 354.02
[M+H]".

Ejemplo 213
5-Cloro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-

epoxi-1H-isoindol-1.3(2H)-diona (213B

CIN:li E 5
Ak
A. 1-Amino-S-cloronaftaleno (213A)

o
A una solucién de 1.74 g (6.06 mmol) del borofluoruro de diazonio

(descrito en Ejemplo 208A) en acetona (7 mL) se agregd 693 mg (7.00

mmol) de CuCl en pequefias porciones. Una vez hubo cesado la evolucién
de nitrégeno, se retird la acetona bajo presién reducida y el residuo se tomo
en CH,Cl; (30 mL). La fase organica se lavé con HO (30 mL), se secd
sobre MgSQ,, se concentré y finalmente se purifico mediante cromatografia
de destello (gel de silice, EtOAc en hexano 0 a 15% ) para producir 754 mg
(70%) de 1-cloro-5-nitronaftaleno.
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El 1-cloro-5-nitronaftaleno sintetizado ya mencionado (540 mg, 2.6
mmol) se disolvi6 en 10 mL AcOH, seguido por tratamiento con 415 mg
(7.43 mmol) de polvo de hierro y, posteriormente, se acilé con AC,0 (0.26
mL, 2.73 mmol) de acuerdo con el procedimiento c-iescrito en Ejemplo
209A para producir 543 mg (95%) de 1-acetamino-5-cloronaftaleno.

Una solucion del 1-acetamino-5-cloronaftaleno sintetizado ya
mencionado (52 mg, 0.24 mmol) en 3 mL EtOH se calent6 a reflujo y se
traté con 0.5 mL de solucién de NaOH acuoso al 40%. La mezcla se hizo
refluir hasta que no puedo detectarse mas material inicial, se enfiié y se
concentrd bajo presién reducida. EIl residuo se tomé en CH,;Cl; (50 mL) y
se lavé con H,0 (25 mL). La capa orgénica se secé sobre MgSO, y se
concentré para arrojar 41 mg (98%) de compuesto 213A como un solido

blanco.

B. (3aa,4p,7B,7ac)-2-(5-Cloro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (213B)

Compuesto 213A (24 mg, 0.14 mmol) se hizo reaccionar en un tubo
sellado con compuesto 20A (29 mg, 0.15 mmol), MgSO4 (36 mg, 0.30
mmol) y Et;N (100 pL, 0.71 mmol) en 250 pL tolueno de acuerdo con el
procedimiento descrito en Ejemplo 208C para producir, tras purificacion
mediante HPLC preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20 x 100 mm
eluyendo con 30-100% metanol acuoso durante 10 min que contenfa 0.1%
TFA, 20 mL/min), 27 mg (40%) de compuesto 213B come un sélido
blanco. HPLC: 98% a 1.82 min (tiempo de retencion) (YMC S$ TurboPack
Pro columna 4.6 x 33 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 2
minutos que contenia 0.2% écido fosforico; 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 356.4 [M+H]".

Ejemplo 214
3a0.48.78.7a0)-2 5-(floro-4-nitro-l-naftalenil hexahidro-4,7-dimetil-

4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2 iona (214B
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1

A. 1-Amino-5-cloro-4-nitronaftaleno (214A)

Ci Q@ NH,

1-Acetamino-5-cloronaftaleno (150 mg, 0.68 mmol, preparado como
se describe en Ejemplo 213A) se disolvié en 1 mL AcOH y se trat6 con 82

&

pL de HNO; rojo fumante y, posteriormente, se desacilé con | mL solucion
de NaOH acuoso al 40% en 3 mL EtOH de acuerdo con el procedimiento
descrito en Ejemplo 209A para proporcionar 49 mg (32%) de compuesto

214A como un s6lido amarillo.

B. (3aa,4B,7B,7aa)-2-(5-Cloro-4-nitro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-
dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (214B)

Compuesto 214A (27 mg, 0.12 mmol) se hizo reaccionar en un tubo
sellado con compuesto 20A (26 mg, 0.13 mmol), MgSO, (32 mg, 0.27
mmol) y Et;N (88 uL, 0.63 mmol) en 250 uL tolueno de acuerdo con el
procedimiento descrito en Ejemplo 208C para producir, tras purificacion
mediante HPLC preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20 x 100 mm
eluyendo con 30-100% metanol acuoso durante 10 min que contenfa 0.1%
TFA, 20 mL/min) 22 mg (45%) de compuesto 214B como un sdlido
amarillo. HPLC: 24% a 3.06 min & 76% a 3.25 min (atropisémeros,
tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% dcido
fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 418.0
[M-+NH,]".
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epoxi-1H-isoindol-1.3(2H)-diona (215B

A. (3aa,4p,78,7aa)-4-Etilhexahidro-7-metil-4,7-epoxiisobenzofurano-
1,3-diona (215A)

AR

2-Etil-5-metilfurano (1.89 mL, 15.3 mmol) se disolvié cloruro de
metileno (10 mL) y se agregd anhidrido maleico (1.00 g, 10.2 mmol). La
reaccién se agité a 25°C durante 18 horas y luego se concentré in vacuo. El
biciclo crudo resultante se disolvi6 en EtOAc (50 mL) y se agregé 10%
Pd/C (0.40 g). A continuacion se introdujo hidrégeno a través de un balén.
Transcurridas 4 horas, la reaccién se filtré a través de celita, enjuagando
con EtOAc. La concentracion in vacuo produjo el compuesto crudo 215A
(1.93 g) como un sélido blanco. Este material se llevé directamente a la

siguiente reaccion sin purificacion,

B. (3aa,4p,7p,7aa)-4-Etilhexahidro-7-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (215B)

Compuesto 215A (0.168 g, 0.798 mmol) y 4-nitro-1-naftalamina (0.10
g, 0.53 mmol) se suspendieron en tolueno (0.8 mL) y se agregaron TEA .
(0.2 mL) y sulfato de magnesio (0.1 g). La mezcla se calent6 a 135°C en un
tubo sellado durante 18 horas. La reaccion se enfrié entonces a
temperatura ambiente y se filtr, enjuagando con cloroformo. La
concentracién produjo el producto crudo el cual se purificé mediante TLC

preparativa en SiO; eluyendo con cloruro de metileno. Esto produjo
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compuesto 215B (0.077 g) como un s6lido amarillo. HPLC: 100% a 3.260
min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo
con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido
fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 381.05

[M+H]".

Ejemplo 216
4-Ciano-1-naftalenil)-N-

metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acetamida (216B

A. N-(4-Fluorofenil)-5-metil-2-furanacetamida (216A)

F

Acido 5-metil-2-furanoacético (1.00 g, 7.14 mmol, sintetizado como
se describe en WO 9507893, Ejemplo 19) se disolvié en CH;CN/DMF (4:1,
25 mL); seguidamente se agregaron 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (1.37 g, 7.14 mmol) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (0.972
g, 7.14 mmol) seguidos por 4-fluoroanilina (0.676 mL, 7.14 mmol).
Transcurridas 3 horas, la reaccidn se diluyé con EtOAc (150 mL) y se lavé
con 1 N HCI (1 x 30 mL), NaHCO; acuoso saturado (1 x 30 mL), salmuera
(1 x 40 mL) y se secé sobre sulfato de sodio. Compuesto 216A (1.581 g) se
aisl6 como una espuma amarilla luego de concentracion in vacuo. No fue
necesaria purificacién adicional. HPLC: 78% a 2.647 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metano! acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% éacido fosforico, 4

mL/min, monitoreando a 220 nm).

B. (3aa,4p,7,7aa)-2-(4-Ciano-1 -naftalenil)-N-(4-fluorofenil)
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octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acetamida
(216B)

LDOI192PCT

Compuesto 216A (0.200 g, 0.858 mmol) y 4-(2,5-dihidro-2,5-dioxo-
1H-pirrol-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo (0.164 g, 0.66 mmol) se
disolvieron en benceno y se calentaron a 60°C durante 14 horas. La
reaccion se enfrié luego y se concentrd in vacuo. El aceite anaranjado
resultante se disolvié en EtOAc (15 mL) y se agregd 10% Pd/C (0.050 g).
A continuacién se introdujo hidrégeno a través de un balén. Transcurridas
3 horas, la reaccion se filtrd a través de celita enjuagando con EtOAc y se
concentré in vacuo. El material crudo resultante se purificé6 mediante TLC
preparativa en silice eluyendo con 5% acetona en cloruro de metileno para
producir 0.166 g de compuesto 216B como un sélido blanco.
Espectroscopia NMR mostré GUnicamente un solo isdmero que se determiné
ser exo mediante experimentos NOE. HPLC: 95% a 3.200 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 484.0 [M+ HJ".

Ejemplo 217
3aa.48.78,7aa)-Hexahidro-4-metil-2-(2-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-

isoindol-1.3(2H)-diona, enantidmero de elucién mas répida &
3aa.48.78,7aa)-Hexahidro-4-metil-2-(2-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1.3(2H)-diona, enantibmero de elucién mas lenta (217 & 217ii

respectivamente

El compuesto racémico 137 se separd en los antipodas individuales

mediante cromatografia liquida quiral de fase reversa. Se utilizd una
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columna Chiralpgk AD-R (46 x 250 mm) eluyendo con 70%
acetonitrilo/30% agua & 1 mL/min. Se empled deteccién UV a 220 nm. El
isémero de elucion més rdpida, compuesto 217i (tiempo de retencién =
15.66 min), se determiné ser 99.9% ee y el isémero de elucién més lents,
compuesto 217ii (tiempo de retencién = 15.66 min) fue 99.6% ee mediante

cromatografia analitica quiral de fase reversa.

Ejemplo 218
(32a.40,7P.7a0)-4-[4-[2-][(4-

Fluorofenil)metillmetilamino]etilloctahidro-7-metil-1

A. (4-Fluorobencil)metilamina & Bis(4-fluorobencil)metilamina
(218A & 218A")
/w -
218A Z218A"

Compuestos 218A & 218A' se elaboraron de acuerdo con el
procedimiento descrito en Singer, y colaboradores, J. Med. Chem. 29; 40-
44 (1986). Se hizo refluir bromuro de 4-fluorobencilo (189 mg, 1.00 mmol)
en una solucién de etanol (1.5 mL) y metilamina (5 mL, 2 M solucién en
MeOH) durante 3 horas. Se agregd une porcién adicional de metilamina (2
mL) y la mezcla se hizo refluir durante una hora mas. La solucién se enfrié
y se concentro in vacuo, y el residuo se disolvi6 en una mezcla de 2N HCI
(3 mL) y éter (1.5 mL). Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo
con una porcién adicional de éter. La solucién acuosa se enfrié a 0°C, se

titr6 a pH 11 con NaOH y se extrajo con CH;Cl,. Los extractos se secaron
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sobre MgSO, y se concentraron para producir 120 mg de una mezcla 2.5:1

LDO192PCT

de compuestos 218A y compuesto 218A' respectivamente. La mezcla

cruda se utilizo sin posterior purificacion.

B. (3aa,4B,78,7aa)-4-[4-[2-][(4-Fluorofenil)metil]-
B. metilamino]etiljoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-ilj-2(trifluorometil)benzonitrilo (218B)

Una solucion de compuesto 36 (34.3 mg, 0.075 mmol) y compuestos
218A & 218A’' (21 mg, ~0.088 mmol (de 218A)) en tolueno (0.4 mL) se
calenté a 100°C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y luego se concentrd bajo presion reducida. La
purificacién mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo
con 25% acetona/75% CH,Cl; produjo 30 mg (0.058 mmol, 77.7%) de
218B como un sdlido amarillo. HPLC: 99% a 2.46 min (tiempo de
retencion) (YMC 85 ODS 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% écido fosfdrico, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 516.26 [M+ HJ".

Ejemplo 219
3a 68.78.7aa)-4-(Octahidro-4.5.6.7-tetrametil-1,3-dioxo-4,7-

epoxi-2H-isoindo}-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (219D

A. 2,3,4,5-Tetrametilfurano (219A)

1

Compuesto 219A se preparé de acuerdo con los procedimientos
descritos en Hancock y colaboradores, J. Org. Chem. 42,1850-1856 (1977)
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& Amamath, y colaboradores, J. Org. Chem., 60, 301-307 (1995). Se hizo
refluir 2-propanona (100 mL, 1.1 mol) sobre PbO, (26.7 g, 0.11 mol)
durante 28 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtré y el residuo se lavo con acetona.

El filtrado se concentré bajo presién reducida para retirar la acetona y luego
se destilo a 20 Torr. La fraccién resultante entre 100-120°C se recogid para
producir 6.75 g (42.5%) de 3,4-dimetilhexano-2,5-diona como un aceite
amarillo claro.

Una solucién de 3,4-dimetilhexano-2,5-diona (3.00 g, 21.1 mmol) y
dcido p-toluenosulfénico (401 mg, 2.11 mmol) en benceno (30 mL) se
calento a reflujo en una trampa Dean-Stark durante la noche. La mezcla de
reaccion se destil6 a presién atmosférica para retirar el exceso de benceno.
La mezcla restante se transfiri a un matraz mds pequefio y se destilé a
presion atmosférica. La fraccién resultante entre 80-100°C se recogi6é para
producir 509 mg (19%) de compuesto 219A como un aceite amarillo claro.

B. (3a0,4p,7B,7aa)-4-Etil-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,5,6,7-tetrametil-4,7-
epoxiisobenzofuran-1,3-diona (219B)

i g

i H
Una solucién de compuesto 219A (400 mg, 3.22 mmol) y anhidrido
maleico (442 mg, 4.51 mmol) en Et;O (1.5 mL) se agité6 a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se puso entonces en un
congelador durante 5 dias, tiempo tras el cual los cristales resultantes se
recogieron y secaron para producir 0.26 g (37%) de compuesto 219B como
cristales marrén, El compuesto crudo 219B se llevd al siguiente paso sin

purificacién adicional.

C. (3aa,4p,50,6a,7p,7aa)-4-Etilhexahidro-4,5,6,7-tetrametil-4,7-
epoxiisobenzofuran-1,3-diona (219C)
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Una solucion de compuesto 219B (120 mg, 0.545 mmol) y 10% Pd/C
(24 mg, cat.) en EtOAc (2 mlL) se agitd bajo un balén de hidrégeno a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn se filtrd a
través de celita y se concentrd bajo presién reducida para producir 100 mg
(0.446 mmol, 81.9%) de compuesto 219C como un sélido blanco, que se

‘transfiri6 sin purificacién adicional.

D. (3aa44,58,6B,7P,7aa)-4-(Octahidro-4,5,6,7-tetrametil-1,3-dioxo-
4,’7-epoxi-ZH-isoindol-2-il)_-2—(triﬂuommetil)benzonitrilo (219D)

Una solucién de compuesto 219C (44.4 mg, 0.2 mmol), 5-amino-2-
cianobenzotrifluoruro (45 mg, 0.24 mmol), TEA (0.04 mL) y MgSO, (20
mg) en tolueno (0.2 mL) se calent6 a 135°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtrdé y luego se concentrd
bajo presién reducida. La purificacion mediante cromatografia de destello
en gel de silice eluyendo con 40% EtOAc/hexanos seguido de lavado del
sélido resultante con MeOH produjo 17 mg (0.043 mmol, 21.7%) de
compuesto 219D como un sdlido blanco. HPLC: 90% a 3.11 min (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante
4 minutos que contenia 0.2% &cido fosférico, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 391.2 [M-HJ.

Ejemplo 220
3a 78,7ac)-4-[Octahidro-4-metil-1.3-dioxo-7-]2-[4-

(trifluorometil)benzonitrilo, antipoda de elucién més rédpida &
(3a0.,48,78,7a0)-4-]Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-{2-[4-

(trifluorometil)benzonitrilo, enantiomero de elucién m4s lento (220i &
220ii, respectivamente)
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El compuesto racémico 35 se separ6 en los antipodas individuales

mediante cromatografia liquida de fase normal quiral. Se utilizé6 una
columna Chiralpak AD (50 x 500 mm) eluyendo con 85% hexanos/7.5%
metanol/7.5% etanol, @ 50mL/min. Se empledé deteccién UV a 220 nm.
Se determiné que el isomero de elucion més répida compuesto 220i (tiempo
de retencién = 55.86 min) tenia 95.8% ee ([a]p> = -53.02°, C = 3.134
mg/cc en CH)Cl,) y el isémero_ de elucion més lenta compuesto 220ii
(tiempo de retencién = 62.86 min) fue 86% ee ([a]p® = +48.74°, C = 2.242
mg/cc en CH;Cl,) mediante cromatografia de fase normal quiral analitica.

Ejemplo 221
-4-(Octahidro-5-hidroxi-4.7-dimetil-1,3-dioxo-4.7-

A. (3ac,48,7B,7a0)-4-(hexahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)}-2-(trifluorometil)benzonitrilo (221 Ai) & |
(3aa,4a,7a,7aa)-4-(hexahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo(221 Aii)

Una solucién de 2,5-dimetilfurano (0.8 mL, 7.51 fmol) y 4-(2,5-
dihidro-2,5-dioxo-1H-pirrol-1-il)-2-triflucrometilbenzonitrilo  (sintetizado
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como se describe en Ejemplo 1B) (1.00 g, 3.75 mmol) en benceno (4 mL)
se calentd a 60°C durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré
bajo presion reducida y se puso en una bomba de alto vacio hasta que el
aceite se solidifico para producir una mezcla 3:1 (determinada mediante LC
y NMR) de compuestos 221Ai & 221 Aii, respectivamente, como un sélido
café, el cual se utilizé directamente en el siguiente paso sin purificacién
adicional.

B. (3aa,4p,5B,7p,7aa)-4-(Octahidro-5-hidroxi-4,7-dimetil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo
(221 B)

BH;*THF (3.75 mL, 3.75 mmol, IM en THF) se agregé a una
solucién de compuestos crudos 221Ai & 221Aii (3.75 mmol) en THF (12.5
mL) a 0°C. Una vez consumido el material inicial, 1a mezcla de reaccién se
concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvié luego en
tolueno (12.5 mL), se agregé Me;NO (845 mg, 11.25 mmol) y la mezcla se
calento a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccién se enfri6 entonces
a temperatura ambiente, se agregd a H;O y se extrajo con EtOAc (3X). Las
éapas orgénicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron
bajo presién reducida. La purificacién mediante cromatografia de destello
en SiO; eluyendo con 75% EtOAc/hexanos produjo 0.354 g (25%) de
compuesto 221 B como un polvo marrén. HPLC: 90% a 2.45 min (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% dcido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 381.11 [M+H]".

Ejemplo 222
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A.  3-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsililoxi]-2,5-dimetilfurano (222A)

X

o—TBS

2,5-Dimetil-3(3H)-furanona (2.00 g, 17.8 mmol) se disolvié en
cloruro de metileno (180 mL). Se agregé TEA (7.43 mL, 53.5 mmol)
seguido por TBSOTY (4.92 mL, 21.4 mmol) a 25°C. Transcurrida 1 hora, la
reaccién se concentrd in vacuo y la lechada resultante se hizo pasar a través
de una columna de gel acondicionada con 3% TEA en hexanos. El
producto se eluyé con 3% TEA/hexanos para producir 3.6 g de compuesto
222A como un aceite anaranjado que se empled directamente en reacciones

posteriores.

B. (3aa,4p,78,7aa)-4-[5-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil]oxi]-1,3,3a,4,7,7a-
hexahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isocindol-2-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo (222B)

N
4-(2,5-Dihidro-2,5-dioxo-1H-pirrol-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo
(1.00 g, 3.85 mmol) se disolvi6 en benceno (5.0 mL) y se agregé el
compuesto 222A (1.30 g, 5.77 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
60°C durante 2 horas y luego se enfri6é a 25°C. A continuacion la solucion
se concentrd in vacuo para producir compuesto 222B como un aceite
amarillo el cual se llevd a la siguiente reaccion sin purificacion. HPLC:

60% a 4.013 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50

mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia

187



d

LDO192PCT | 63]

0.2% éacido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm).

C. (3aa,4p,5a,7B,7ac)-4-[5-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil]oxi]
C. octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2 H-isoindol-2-il]-
2-(trifluorometil)benzonitrilo (222C)

Q,
B b

El compuesto crudo 222B (3.85 mmol) se disolvié en acetato de etilo
(75 mL) y se agregé 10% Pd/C (1.20 g). Seguidamente se introdujo
hidrégeno a través de un balén. Transcurridas 24 horas, la reaccién se filtré
a través de celita enjuagando con acetato de etilo y se concentrd in vacuo
para producir un aceite amarillo. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con cloruro de
metileno/acetona (0% -1% - 2% acetona) para producir compuesto 222C
como un sélido amarillo (0.710 g). HPLC: 100% a 4.160 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% acido fosforico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 517.6[M+NaJ".

D. (3aa,4p,5a,7P,7aa)4-(Octahidro-5-hidroxi-4,7-dimetil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (222D)

Compuesto 222C (0.040 g, 0.081 mmol) se disolvié en THF (1.0 mL)
y se agregd HF<Piridina (0.5 mL). Transcurridas 2 horas, la reaccién se
vertié cuidadosamente en NaHCO, acuoso saturado frio. La mezcla se
extrajo entonces con cloruro de metileno (3x10 mL). Los orgénicos
combinados se lavaron con 1 N HCI (1 x 10 mL) y se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro. La concentracién in vacuo produjo compuesto 222D

como un sélido amarillo (0.031 g). Experimentos NOE confirmaron el
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isdmero asignado. HPLC: 98% a 2.777 min (tiempo de retencién) (YMC
S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso

LDOI192PCT

durante 4 minutos que contenia 0.2% 4cido fosforico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): nv/z 403.06 [M+Na]".

Ejemplo 223

A. (3aa,4P,7p,7aa)-4-[4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil|oxi]etil]
octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}-1-
naftalenocarbonitrilo (223A)

Una solucién de 4-amino-1-naftalenocarbonitrilo (19.2 g, 114 mmol)
y anhidrido maleico (14.0 g, 113 mmol) en AcOH (230 mL) se calent6 a
115 °C durante 12 horas. Luego de calentar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se concentrd bajo presién reducida, a continuacién se
diluy6 con CH,Cl; (2.5 ). Se lavé la capa organica 3X con H,O (3 L), 1X
con Na,CO; acuoso saturado (1 L) y 1X con salmuera (1 L), se secé sobre
MgSO;, y se concentré a ~200 ml. bajo presién reducida. La purificacién
mediante cromatografia de destello en resina de intercambio de cationes (60
g, CUBX13M6 de United Chemical Technologies) eluyendo con CH,Cl,
produjo 250 g (88%) de 4-(2,5-Dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-
naftalenocarbonitrilo como un sélido amarillo. HPLC 96% a 2.48 min
(Phenomenex-prime S5-C18 columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol
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acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% #acido fosforico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 249.25 [M+H]".

4-(2,5-Dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (1.00 g,
4.03 mmol) se suspendid en benceno (6.0 mL) en un tubo sellado y se
agregé compuesto 204A (1.11 g, 5.24 mmol). La reaccién se calentd a
60°C durante 16 horas y luego se enfrid a 25°C. El benceno se retiré in
vacuo para producir un sélido amarillo. El sélido se disolvio acetato de
etilo (40 mL) y se agregé Pd/C (10% Pd, 0.300 g). Seguidamente se
introdujo hidrégeno a través de un balén. Transcurridas 4 horas, la reaccién
se filtrd a través de celita enjuagando con acetato de etilo. La concentracién
in vacuo produjo un sélido amarillo palido el cual se purificoO mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con acetona/cloroformo
(0% -1.5% - 3% acetona) para producir compuesto 223A (1.53 g) como una
espuma amarilla. HPLC: 86% a 4.173 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% dcido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220

nm).

B. (3aa,4p,7p,7aa)-4-|Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbenitrilo (223B)

2z 2

Compuesto 223A (1.37 g, 2.97 mmol) se disolvié en THF (8.0 mL) y
se transfiri6 a una botella de polipropileno y se enfri6 a 0°C. Seguidamente
se agregd HF<Piridina (2.0 mL), Tras 20 min, la reaccion se verti6
cuidadosamente en bicarbonato de sodio acuoso saturado frio y se extrajo
con cloruro de metileno (3 x 30 mL). Los orgénicos se lavaron entonces
con 1 N HCl y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La concentracion

in vacuo produjo el compuesto 223B (0.99 g) como una espuma amarilla la
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cual no se purifico mas. HPLC: 96% a 2.443 y 2.597 (atropisémeros) min
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% icido
fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 399.02
[M+Na]",

C. Acido (aR)-a-metoxibencenoacético, 2-[(3aa,4B,7P,7aq)-2-(4-
ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-
isoindol-4-ijetil éster (223C)

Compuesto 223B (0.200 g, 0.575 mmol) se agregé a una solucién de
WSDCC (0.138 g, 0.719 mmol) y icidc; (R)-mandélico (0.096 g, 0.575
mmol) en diclorometano (6.0 mL). A continuacion se agregdé 4-DMAP
(0.005 g) y la reaccion se agité a 25°C durante 4 h. La mezcla se diluyé
luego con diclorometano y se lavo con 1 N HCI (2 x 10 mL), una vez con
bicarbonato de sodio (10 mL) y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. La
concentracién in vacuo produjo compuesto 223C (0.220 g) como un sélido
amarillo el cual no se purificd més. HPLC: 100% a 3.283 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% dcido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 547.26 [M+Na]".

Ejemplo 224
etiltio)-4-(octahidro-4,7-dimetil-1.3-dioxo0-4.7-

epoxi-2H-isoindol-2-il)benzonitrilo (224)
Hj

4-Amino-2-(metiltio)benzonitrilo (100 mg, 0.61 mmol, sintetizado

como se describe en EP 40931 Al) se hizo reaccionar en un tubo sellado
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con compuesto 20A (131 mg, 0.67 mmol), MgSO, (161 mg, 1.34 mmol) y
EtN (0.44 mL, 3.17 mmol) en 0.50 mL tolueno de acuerdo con el
procedimiento descrito en Ejemplo 208C para producir, luego de
purificacion mediante HPLC preparativa de fase reversa (YMC 85 ODS 20
x 100 mm eluyendo con 30-100% metanol acuoso durante 10 min que
contenia 0.1% TFA, 20 mL/min), 137 mg (0.40 mmol, 66%) de compuesto
224 como un sélido blanco. HPL.C: 100% a 2.73 min (tiempo de retencién)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% acido fosforico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 401.0 [M-H+OAc]".

Ei_emplo 225

A una suspension glacial de compuesto 224 (30 mg, 0.09 mmol) en 2
mL de H,O/MeOH (1:1) se agregd oxona (80 mg, 0.26 mmol) en una
porcién sélida. La mezcla resultante se agité durante 4 horas a 0°C antes de
diluirse con H,O (10 mL) y se extrajo con CH,Cl, (2 x 20 mL). Las capas
orgAnicas combinadas se secaron y se concentraron para arrojar un residuo
que se purific6 filtrando el material a través de una almohadille corta de gel
de sflice eluyendo con CH,Cl; para producir 32 mg (0.09 mmol, 100%) de
compuesto 225 como un aceite incoloro. HPLC: 99% a 2.01 min (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% éacido fosforico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 376.0 [M+NH,]".
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A una solucién de compuesto 225 (48 mg, 0.14 mmol) en CH;Cl, (2
mL) se agregd mCPBA (145 mg, mezcla al 50%, 0.42 mmol) en una
porcién sélida. La mezcla resultante se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agité durante 60 horas momento en el cual no pudo detectarse
més material inicial mediante HPLC. La reaccion se extinguié mediante la
adicién de solucién de NaHCO;, saturado (5 mL), las capas se separaron y la
capa acuosa se extrajo con CH,Cl; (20 mL). Leas fases orgdnicas
combinadas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. El residuo restante
se purifico mediante HPL.C preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20 x
100 mm eluyendo con 30-100% metanol acuoso durante 10 min que
contenia 0.1% TFA, 20 ml./min) para proporcionar 48 mg (0.13 mmol,
92%) de compuesto 226 como un sélido blanco. HPLC: 100% a 2.07 min'
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% é4cido
fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 392.0
[M+NH,]".

Ejemplo 227

S-hidroxi-4-metil-2-{4-nitro-1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona (2278)

S
AN E
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A. (3aa,4$,7p,7aa)-4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil|oxi] etil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-7-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona (227A)

e e

Una solucion de compuesto 204A (455 mg, 1.894 mmol, 2 eq) y 1-
[4-nitronaftaleno]-1H-pirrol-2,5-diona (254 mg, 0.947 mmol, 1 eq)
(preparado como se describe para 4-(2,5-dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-
naftalenocarbonitrilo, Ejemplo 223A) en benceno (2 mL) se calentd a 60 °C

durante la noche. La mezcla de reaccién se concentr6 bajo presién reducida

Ak

para producir compuesto crudo 227A como un sélido café, el cual se utiliz6

directamente en el siguiente paso sin purificacién adicional.

B. (3aa,4P,5B,7B,7aa)-7-|2-[[(I,1-Dimetiletil)dimetilsililjoxi]etil)
hexshidro-5-hidroxi-4-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2ZH)-diona (227B)

BH;*THF (0.95 mL, 0.95 mmol, IM en THF, 1 eq) se agregé a una
solucién de compuesto crudo 227A (0.95 mmol, 1 eq) én THF (2 mL)a 0
°C. Una vez consumido el compuesto 227A, como se evidencié por HPLC,
la mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida. El residuo
resultante se disolvié seguidamente en tolueno (2 mL), se agregé Me;NO
(71 mg, 2.84 mmol, 3 eq) y la mezcla se calentd a reflujo durante la noche.
La mezcla de reaccién se enfri6 entonces a temperatura ambiente, se agregé
a H,O y se extrajo con EtOAc (3X). Las capas orgénicas combinadas se .
secaron sobre MgSO, y se concentraron bajo presién reducida. La
purificaciéon mediante cromatografia de destello en SiO; eluyendo con una
mezcla de 75% EtOAc/hexanos, produjo 130.2 mg (26%) de compuesto
227B como un s6lido café. HPLC: 94% a 3.92 min (tiempo de retencién)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
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acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% é&cido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 527.5 [M+H]".

Ejemplo 228

e

Una mezcla de TBAF (0.3 mL, 0.296 mmol, 1 M solucién en THF) y
HF (0.3 mL, 50% en H,0) en CH;CN (6 mL) se agregd a una solucion de
2278 (104 mg, 0.197 mmol) en THF (2 mL) a 0°C. La mezcla de reaccion
se agitd durante la noche a temp;aratura ambiente. Una vez consumido el
material inicial, como se evidencié mediante TLC, se agregaron H,O y
EtOAc y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (1X)
y las capas orgénicas combinadas se lavaron con H;O (1X) y salmuera
(1X), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron bajo presion reducida. La
purificacién mediante cromatografia de destello en SiO; eluyendo con 5%
MeOQH/CH,Cl, produjo 61.2 mg (75%) de compuesto 228 como un sdlido
amarillo. HPLC: 99% a 2.47 min (tiempo de retencién) (YMC S5 CDS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% &cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 411.2[M-H].

Ejemplo 229
3acd 78.7aa)-7-12-(4-Fluorofenoxi)etillhexahidro-S-hidroxi-4-
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DBAD (37.7 mg, 0.164 mmol) se agregd a una solucién de PPh; (43
mg, 0.164 mmol) en THF (1 mL). Luego de agitar durante 10 mins, se

agregd 4-fluorofenol (18.3 mg, 0.164 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitdé durante 5 min mas. Se agregé una solucién de compuesto 228 (45
mg, 0.109 mmol) en THF (I mL) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. HPLC mostré que la mezcla de reaccién cruda
contenia en su mayor parte diol inicial (compuesto 228), de modo que esta
mezcla se agregb a una mezcla preformada como antes de PPh; (86 mg),
DBAD (75.4 mg) y fenol (36.6 mg) en THF (4 mL) a temperatura ambiente,
Se continud la agitacién hasta que se consumié la totalidad del compuesto
228. Seguidamente la reaccion se concentrd bajo presién reducida. La
purificacion mediante cromatografia preparativa [HPLC a 15.2 min (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS A columna 20 x 100 mm, 10-90% metanol
acuoso durante 15 minutos que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min,
monitoreando a 220 nm)] produjo 25.0 mg (45%) de compuesto 229 como
un sélido amarillo palido. HPLC: 99% a 3.53 min (tiempo de retencién)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 505.2 [M-H]"

Ejemplo 230

3aq.4 603, 78.7aa Octahidro-5.6-dihidroxi-4.7-dimetil-1.3-dioxo-
4.7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2~ i

“5;&&@ K&;&M
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A. (3aa,4p,7p,7aa)-4-(1,3,3a,4,7,7a-Hexahidro-4,7-dimetil,1,3-

dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo

(230A)
d’: HE Eg

3,5-Dimetil furano (1.23 mL, 11.54 mmol) y 4-(2,5-dihidro-2,5-
dioxo-1H-pirrol-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo (2.00 g, 7.69 mmol) se
disolvieron en benceno (10 mL) y se calentaron a 60°C durante 18 horas.
Seguidamente se retiraron los orginicos volétiles in vacuo. El compuesto
crudo resultante 230A se llevé sin purificacién. HPLC: 71% a 3.007 min
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% é&cido
fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm).

B. (3aa,48,58,68,78,7aa)-4-(Octahidro-5,6-dihidroxi-4,7-dimetil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-
trifluorometil)benzonitrilo & (3aa,4p,5a,60,7p,7a80)-4-
(Octahidro-5,6-dihidroxi-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo (230Bi & 230Bii)

Compuesto 230A (0.100 g, 0.281 mmol) se disolvi6 en acetona y se
agregd N-metilmorfolina-N-6xido (solucion acuosa al 50%, 0.100 mL, 0.42
mmol). Luego se agregé OsO; (solucion acuosa al 4%, 0.014 mmol).
Transcurridas 3 horas a 25°C, la reaccién se concluyé y se agrego sulfito de
sodio (0.250 g) con agitacion vigorosa. Tras 15 min, se agregé salmuera
(10 mL) y la solucién se extrajo con EtOAc (3x15 mL). Los orgénicos se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron in vacuo. La
mezcla de diol crudo se purificé mediante TLC preparativa eluyendo con
18% acetona en cloroformo para producir 0.038 g de compuesto 230Bi
(cara beta) y 0.012 g de compuesto 230Bii (cara alfa) como solidos
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amarillos pdlidos. Compuesto 230Bi: HPLC: 100% a 2.567 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 397.08 [M+H]".
Compuesto 230Bii: HPLC: 100% a 2.417 min (tiempo de retencién) (YMC
S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso
durante 4 minutos que contenia 0.2% #4cido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando & 220 nm), MS (ES): m/z 397.08 [M+H]".

Ejemplo 231

A. (3aa,4p,78,7aa)-4-[4-[2-[[(1.1-Dimetiletil)dimetilsilil] oxi] etil |-
1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il]-1 -naftalenocarbonitrilo (231A)

P

Compuesto 204A (29.03 g, 120 mmol) y 4-(2,5-dihidro-2,5-dioxo-
1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (20.0 g, 80.6 mmol) se suspendieron en
benceno (80 mL) y se calentaron a 60°C durante 14 horas. La mezcla se
concentré entonces in vacuo a 40°C durante 40 min. La lechada resultante

1

se enfri6 a 25°C y a continuacion se suspendido en MeOH (200 mL) y se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La solucidn -se enfrid
entonces a 0°C durante 30 min y seguidamente se filtré enjuagando con

MeOH frio. El s6lido resultante se seco in vacuo para producir 26.1 g de
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compuesto crudo 231A como un sélido blanco. Se concentré la solucion de
metanol in vacuo y se re-suspendié en MeOH (50 mL) y se enfrié a -20°C
durante 4 horas. La solucién se filtr6 luego enjuagando con MeOH frio. El
sélido resultante se secd in vacuo para producir 3.8 g de compuesto 231A
como un sélido blanco. HPLC: 95% a 4.227 min (tiempo de retencion)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% acido fosférico, 4 mL/min,

monitoreando a 220 nm)

B. (3a0,4P,50,6B8,78,7aa)-4-[4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsililjoxi]
etiljoctahidro-5,6-dihidroxi-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
soindol- 2-il}-1-naftalenocarbonitrilo (231B)

Elﬁh},

Compuesto 231A (0.400 g, 0.851 mmol) se disolvié en acetona (9.0
mL) y se agregé N-metilmorfolina-N-6xido (solucién acuosa al 50%,
0.0.150 mL, 1.28 mmol). A continuacién se agregd OsQ, (solucién acuosa
al 4%, 0.043 mmol). Transcurridas 3 horas a 25°C, la reaccidn se concluyé
y se agregoé sulfito de sodio (1.0 g) con agitacion vigorosa. Después de 15
minutos, se agregd salmuera (30 mL) y la soluci6n se extrajo con EtOAc (3
x 50 mL). Los orgénicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron luego in vacuo. El diol crudo se purificé mediante
cromatografia de destello en silice eluyendo con 5-25% acetona en
cloroformo para producir 0.355 g de compuesto 231B como un sdlido
amarillo. HPLC: 93% a 3.903 min (tiempo de retencién) (YMC SS ODS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
' minutos que contenia 0.2% é4cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 522.00 [M+H]".

C. (3aa,4p,5B,6B,7,72a)-4-[Octahidro-5,6-dihidroxi-4-
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(hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-

naftalenocarbonitrilo (231C)

Compuesto 231B (0.400 g, 0.766 mmol) se disolvié en THF (5.0 mL)
y se transfiri a una botella de polipropileno y se enfri6 a 0°C.
Seguidamente se agregd HF*Piridina (1.0 mL). Tras 20 min, la reaccién se
vertié cuidadosamente en bicarbonato de sodio acuoso saturado frio y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 30 mL). Los orgénicos se lavaron
entonces una vez con 1 N HCI y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro.
La concentracion in vacuo produjo el compuesto 231C (0.290 g) como una
espuma amarilla el cual no se purificé mas. HPLC: 92% a 2.273 y 2.423
(atropisémeros) min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x
50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenfa 0.2% é4cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 409.10 [M+H]".

Ejemplo 232
3a 68,78,7ac)-4-]Octahidro-5,6-dihidroxi-4-metil-1,3-dioxo-7-

A.  2-Metil-5-[2-[4-(trifluorometil)fenoxiletillfurano (232A)

.. '@

3

A una solucion de trifenilfosfina (1.56 g, 5.95 mmol) en THF (40
mL) se agregé DBAD (1.37 g, 5.95 mmol). Tras 10 min, se agregd 4-
trifluorometilfenol (0.964 g , 5.95 mmol). Luego de 10 minutos mds, se
agregd compuesto 21A (0.500 g, 3.97 mmol). Transcurridas 14 horas a
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25°C, la reacciébn se concentrd in vacuo y se purific6 mediante
cromatografia de destello en sflice eluyendo con cloroformo para producir

0.713 g de compuesto 232A como un aceite transparente.

B. (3aa,4p,78,7aa)-4-[1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-
[2-[4-(triﬂuorometil)fe.noxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2—
(triflaorometil)benzonitrilo(232B)

S

Compuesto 232A (0.301 g 1.15 mmol) y 4-(2,5-dihidro-2,5-dioxo-
1H-pirrol-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo (0.220 g, 0.846 mmol) se
suspendieron en benceno (1.5 mL) y se calentaron a 60°C durante 14 horas.
La mezcla se concentrd entonces in vacuo a 40°C durante 40 minutos. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia de destello en silice
eluyendo con 10 - 0% hexanos en cloruro de metileno para producir 0.199 g
de compuesto 232B como un sélido amarillo. Compuesto 232B se
caracterizG como el diasterebmero exo mediante experimentos NOE.
HPLC: 94% & 3.993 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6
X 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que

contenia 0.2% dcido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm).

C. (3aa,4P,5B,68,7P,7aa)-4-[Octahidro-5,6-dihidroxi-4-metil-1,3-
dioxo-7-[2-[4-(trifluorometil)fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il}-2-(trifluorometil)benzonitrilo, (232C)

Compuesto 232B (0.075 g, 0.140 mmol) se disolvid en acetona (2.0
mL) y se agregd N-metilmorfolina-N-6xido (solucién acuosa al 50%, 0.025 |
mL, 0.21 mmol). A continuacion se agregé OsO, (solucién acuosa al 4%,
0.007 mmol). Transcurridas 3 horas a 25°C, la reaccion se concluyé y se

agregd sulfito de sodio (0.25 g) con agitacion vigorosa. Después de 15
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minutos, se agregé salmuera (5 mL) y la solucién se extrajo con EtOAc
(3x10 mL). Los orgénicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y

luego se concentraron in vacuo. El diol crudo se purificé mediante TLC

639

preparativa en gel de silice, eluyendo con 10% acetona en cloroformo para
producir 0.038 g de compuesto 232C como un sélido amarillo. HPLC: 98%
a 3.747 min (tiempo de retenciéon) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2%
dcido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 593.08
[M+Na]".

Ejemplo 233
3a a ba)-4-(Decahidro-5S-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4.8a-

isoindol-2-il}-1-naftalenocarbonitrilo, (233
NC

@N
A una solucion detrifenilfosfina (0.072 g, 0.276 mmol) en THF (3.0

mL) se agregé DBAD (0.063 g, 0.276 mmol). Después de 10 min, se
agregd 4-cianofenol (0.033 g, 0.276 mmol). Transcurridos otros 10

e 6xi42H-fum 3

A

minutos, se agregé compuesto 231C (0.075 g, 0.1834 mmol). Luego de 3
horas a 25°C, la reaccidn se concentrd in vacuo y se purificé mediante TLC
preparativa en gel de silice, eluyendo con 15% acetona en cloroformo para
producir 0.068 g de compuesto 233 como un sélido blanco. HPLC: 95% a
2.430 y 2.560 min (atropisémeros) (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 X 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% acido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 391.09 [M+HF]".

Ejemplo 234

dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acético, (2348)
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2=

A.  Acido (3aa,4P,7B,7a0)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)-1,2,3,3a,7,7a-
hexahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acético

(234A)
)ﬁﬁ i ﬁ
fiH

Acido 5-metil-2-furanacético (0.500 g, 3.57 mmol) y 4-(2,5-dihidro-
2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (0.899 g, 3.57 mmol) se
disolvieron en benceno (3.0 mL) y se calentaron a 60°C durante 2 horas y

08450

luego se enfriaron a 25°C. Transcurridas 12 horas, se precipité de la
solucion un solido blanco y se filtré y se enjuegé con éter dietflico para
producir 1.20 g de compuesto 234A como un sélido amarillo claro. NMR
mostrd linicamente un diastereémero. HPLC: 86% a 2.767 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso
durante 4 minutos que contenia 0.2% #&cido fosforico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 389.45 [M+HT".

B. Acido (3a0,4B,7B,7aa 2-(4-ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acético, (234B)

Compuesto 234A (1.1 g, 2.82 mmol) se disolvié en EtOH/EtOAc
(1:1, 50 mL) y se agregé Pd/C (10% Pd, 0.4 g) seguido por H; a tavés de un
baién. Transcurridas 5 horas a 25°C, la reaccién se filtré a través de celita
enjuagando con EtOAc y se concentrd in vacuo para producir 1.00 g de
compuesto 234B como un sélido amarillo. HPLC: 80% a 2.84 min (tiempo
de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% acido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 391.1 [M+H]".
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Ejemplo 235
Acido (3a¢,4B,7B,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1.3-

dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acético, éster metilico, (235

[2=aa

Compuesto 234B (0.050 g, 0.125 mmol) se disolvié en acetonitrilo
(2.0 mL), luego se agregdé DCC (0.025 g, 0.125 mmol) seguido por HOAc
(0.018 g, 0.125 mmol). Se agregd alcohol 4-fluorobencilico (0.014 mL,
0.125 mmol) y la reaccién se agitd durante 3 horas. Seguidamente la

reaccion se concentrd in vacuo y se purificé mediante HPL.C preparativa de
fase reversa (YMC S5 ODS 20 x 100 mm, 10-90% metanol acuoso durante
15 min que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min, monitoreando a 220 nm). La
purificacién produjo 0.040 g de compuesto 235 como un sélido blanco, en
lugar del éster bencilico esperado. No se conservdé ninguno del ester
bencilico anticipado mediante NMR o LC-MS. HPLC: 100% a 3.033 min
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% dcido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 405.51 [M+H]".

Ejemplo 236
3a0.4B,78,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)-N-[(4-

fluorofenil)metilloctahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoind ol-4-
acetamida, (236)

e

Compuesto 234B (0.100 g, 0.256 mmol) se disolvié en acetonitrilo
(4.0 mL). A continuacién se agregaron HOAc (0.035 g, 0.256 mmol) y
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DCC (0.049 g, 0.256 mmol) seguidos por 4-fluorobencilamina (0.030 mL,
0.256 mmol). Transcurridas 4 horas a 25°C, la reaccién se concentrd in
vacuo y se purificé mediante HPLC preparativa (YMC S5 ODS 20 x 100
mm, 10-90% metanol acuoso durante 15 minutos que contenia 0.1% TFA,
20 mL/min, monitoreando a 220 nm) para producir 0.085 g de compuesto
236 como un sdlido blanco. HPLC: 100% a 3.277 min (tiempo de
retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso
durante 4 minutos que contenia 0.2% 4cido fosforico, 4 mlL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 498.43 [M+H]".

Ejemplo 237

A. 4-Fluoro-N-[2-(5-metil-2-furanil)etil]benzamida (237A)

0

Se agreg6 gota a gota cloruro de 4-fluorofenilacetilo (0.29 mL, 2.44
mmol) a una solucion de f-(5-metil-2-furanil)etanamina (300 mg, 2.44
mmol, elaborada de acuerdo con el procedimiento de Yur'ev, Yu. K. ¥
colaboradores, J. Gen. Chem. USSR (Engl. Transl.) 33, 3444-8 (1963)) en
THF (2.5 mL) a temperatura ambiente, luego se agregé gota a gota Et;N
(0.34 mL, 2.44 mmol). Una vez consumido el material inicial, como se
evidencié mediante HPLC, la reaccidn se extinguié con H;O y se extrajo
con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se
concentraron bajo presion reducida. La purificaciéon mediante
cromatografia de destello eluyendo con gradiente 0%-50% EtOAc/hexano
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produjo 523 mg (95%) de compuesto 237A como un sélido blanco. HPLC:
99% a 2.84 min (tiempo de retenci6én) (Phenomenex-prime S5-C18
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 248.15 [M+H]".

B. (3aa,4P,7P,7aa)-N-[2-[2-(4-Ciano-1-naftalenilyoctahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il|etil]-4-fluorobenzamida,
(237B)

Una solucién de compuesto 237A (221.5 mg, 0.896 mmol) y 4-(2,5-
dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (222.4 mg, 0.896 mmol)
en benceno (4 mL) se calenté a 60°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentré bajo presién reducida y se disolvié en EtOAc (30
mL). Se agregd 10% Pd/C (50 mg) y la mezcla se agitd bajo un balén de
hidrégeno durante la noche. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de una
almohadilla de celita y se concentré bajo presion reducida. La purificacién
mediante cromatografia de destello eluyendo con gradiente 25%-75%
EtOAc/hexano produjo 160.3 mg (36%) de compuesto 237B como un
sélido blancuzco. HPLC: 97% a 3.13 & 3.23 min (tiempo de retencion)
(Phenomenex-prime S5-C18 columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido fosforico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 498.11 [M+H]"

Ejemplo 238
3aR-(3aua.4B,78,7aa)]-4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1.3-dioxo-

4.7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1 -naftalenocarbonitrilo & [3aS-




El compuesto racémico 223B se separ0 en sus enantiomeros
mediante HPLC preparativa quiral (CHIRALPAK AD 5 x 50 cm columna;
eluyendo con 20% MeOH/EtOH (1:1) en heptano (isocrético) a 50 mL/min,
@ 220 nm) para producir e] compuesto de elucién mds rdpida 238i (HPL.C
Quiral: 13.54 min; CHIRALPAK AD 4.6 x 250 mm columna; eluyendo con
20% MeOH/EtOH (1:1) en heptano a 1 mL/min) y el compuesto de elucién
mas lenta 238ii (HPLC Quiral: 14.99 min; CHIRALPAK AD 4.6 x 250
mm columna; eluyendo con 20% MeOH/EtOH (1:1) en heptano a 1}
mL/min). No se establecié la conformacion absoluta para los compuestos
238i & 238ii. Por simplicidad en la nomenclatura, el compuesto 238i se
designa aqui como teniendo una configuracién "R" y el compuesto 238ii
como teniendo una configuracién "S". Productos enantioméricamente
puros derivados del compuesto 238i se designan aqui como teniendo una
configuracién "R" y los productos enantioméricamente puros derivados del

compuesto 238ii se designan aqui como teniendo una configuracién "S".

" (3a0.4B.78.7aa)]4-[4-12-(3-Fluorofenoxi)etilloctahidro-7-metil-1.3-
39i & 239ii

‘7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo.

A una solucién de trifenilfosfina (0.0524 g, 0.20 mmol) en THF (2.0
mL) se agregd DBAD (0.046 g, 0.2 mmol). Tras 10 min, se agregé 3-
fluorofenol (0.018 mL, 0.2 mmol). Luego de 10 minutos mas, se agregé el
compuesto enantioméricamente puro 238i (0.050 g, 0.133 mmol).
Transcurridas 3 horas a 25°C, la reaccién se concentrd in vacuo y se
purificé mediante HPL.C preparativa (YMC S5 ODS 20 x 100 mm, 10-90%
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metanol acuoso durante 15 minutos que contenia 0.2% TFA, 20 mL/min,
monitoreando a 220 nm) para producir 0.031 g de compuesto 239i como un
sélido blanco. Este proceso se repiti6 con el compuesto 238ii como
enantioméricamente puro para producir compuesto 239ii. Compuesto 239i:
HPLC: 100% a 3.80 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6
X 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2%
dcido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 471.65
[M+H]", [a]p® = -47.371 (c = 4.412 mg/cc, CH;Cl;). Compuesto 239ii:
HPLC: 100% a 3.80 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6
x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2%
acido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 471.65
[M+H]" [a]p®=+24.3 (¢ = 4.165mg/cc,CH,Cl,).

Ejemplo 240
Acido (4-fluorofenil) carbamico, 2-[(3aa,48.78,7aa)-2-(4-ciano-1 -

Compuesto 223B (0.100 g, 0.279 mmol) se disolvié en dicloroetano
(3.0 mL) y se agregé 4-fluorofenilisocianato (0.048 mL, 0.419 mmol)
seguido por calentamiento a 60°C. Tras 2 horas, la reaccién se enfri6 a
25°C y se diluy6 con cloruro de metileno. La mezcla se lavé una vez con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 mlL) y a continuacién. los
orgénicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El material crudo se
purifico mediante cromatografia de destello en silice eluyendo con 15%
acetona en cloroformo para producir 0.098 g de compuesto 240 como una
espuma amarilla. HPLC: 98% a 3.320 y 3.457 min (atropisémeros) (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido fosforico, 4 mL/min,
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monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 514.13 [M+H]",

Ejemplo 241
3aa,48,78,7a0)-4-[0ctahidro-4-(2-hidroxietil)-1

isoindol-2-il]-1 -naftalenocarbonitrilo, {241 D

Ah

A. 2-[2-[{(1,1-Dimetiletil)dimetilsililjoxi]etil[furano (241A)

O™ e

_ 2-(2-Hidroxietil)furano (1.00 g, 8.93 mmol, Ejemplo 255A) se
disolvié eh DMF a 25°C y se agregé imidazol (0.790 g, 11.61 mmol).
Seguidamente se agregé TBSCI (1.35 g, 8.93 mmol) en porciones durante 5
minutos. Transcurridas 2 horas, la reaccién se vertié en éter dietilico (300
mL) y se lavé consecutivamente con agua (1 x 100 mL), 1 N HCI1 (1 x 100
mL), y salmuera (1 x 100 mL). Los orgénicos combinados se secaron
entonces sobre sulfato de magnesio y se concentraron in vacuo. El
compuesto 241A se aislé como un aceite transparente (1.77 g) y se tomé sin
purificacién. HPLC: 100% a 4.233 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm).

B. (3aa,4p,7p,7a0)-4-14-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil] oxi] etil]-
1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}-1-
naftalenocarbonitrilo (241 B)

ah
4-(2,5-Dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (0.721 g,
3.40 mmol) se suspendié en benceno (5.0 mL) en un tubo sellado y
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compuesto 241A (1.00 g, 4.42 mmol) se agregé. La reaccion se calentd a
60°C durante 16 horas y luego se enfrié a 25°C. El benceno se retird in
vacuo para producir un sélido amarillo. El material crudo se purificé
mediante cromatografia de destello en silice eluyendo con 1-5% acetona en
cloroformo para producir 1.37 g de compuesto 241B como un sélido
amarillo. Experimentos NMR confirmaron la asignacion del isémero exo.
HPLC: 100% a 4.030 y 4.110 (atropisdmeros) min (tiempo de retencién)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% é4cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220

nm).

C. (32a,4B,78,7aa)-4-[4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil] oxi]etil]
octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo (241 C)

S
Ak
El compuesto 241B (0.500 g, 1.14 mmol) se disolvié en acetato de
f:-tilo (40 mL) y se agregd Pd/C (10% Pd, 0.200 g). Seguidamente se
introdujo hidrégeno a través de un balon. Transcurridas 4 horas, la reaccién
se filtro a través de celita, se enjuagd con acetato de etilo y se concentré in
vacuo para producir un solido amarillo pélido, el cual se purific6 mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con acetona/cloroformo
(0% - 1.5% - 3% acetona) para producir compuesto 241C (0.450 g) como

una espuma amarilla.

D. (3a0,4p,7B,7aa)-4-| Octahidro-4-(2-hidroxietil)-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-1 -naftalenocarbonitrilo, (241 D)

Compuesto 241C (0.283 g, 0.50 mmol) se disolvié en una solucién
de 2% 12N HCI en etanol absoluto (10 mL). Transcurrida 1 hora, la

reaccion se extinguié con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo
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con cloruro de metileno (4 x 20 mL). Los orgénicos combinados se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron in vacuo para producir 0.211 g de
compuesto 241D como un sélido blanco. HPLC: 100% a 2.14 min (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% &acido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 363.45 [M+H]".

Ejemplo 242
4-Cianofenoxi)etilloctahidro-6-hidroxi-1,3-

A. (3aa,4B,6p,7p,7ac)-4-[4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil| oxi]
etiljoctahidro-6-hidroxi-1 »3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo (242A)

Compuesto 241B (1.00 g, 2.28 mmol) y catalizador de Wilkinson
(0.105 g, 0.114 mmol) se agitaron rdpidamente bajo vacio a 25°C durante 1
hora y luego se purgaron con N,. A continuacién se agregé THF (30 mL)
seguido por catecolborano (0.487 mL, 4.57 mmol) una vez disuelta
completamente la olefina. Transcurrida 1 hora, la reaccién se enfti6 a 0°C
y se agregd un tampoén de fosfato de pH 7.2 (33 mL) seguido por EtOH (13
mL) y H;0, (solucién acuosa al 30%, 3.0 g). Luego de 3 horas a 0°C la
reaccion se concluyé mediante LC y la mezcla se extrajo con cloruro de
metileno (3 x 50 mL). Los orgdnicos combinados se lavaron con una
mezcla 1:1 de sulfito de sodio al 10% /IN NaOH (50 mL) y una vez con

salmuera (50 mL). Todas las fases acuosas se combinaron y se extrajeron
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con cloruro de metileno (50 mL) y la fase orgdnica combinada con las
extracciones previas. Seguidamente todos los orgénicos se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron in vacuo. El material
crudo se purificé mediante cromatografia de destello en silice eluyendo con
10-20% acetona en cloroformo para producir 0.634 g de compuesto 242A
como una espuma blanca. HPLC: 96% a 3.797 min (tiempo de retenci6n)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenfa 0.2% é4cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 493.13 [M+H]"

B. (3a0,4P,68,7B,7a0)-4-[Octahidro-6-hidroxi-4-(2-hidroxietil)-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo (242B)

d dg ©

Compuesto 242A (0.400 g, 0.813 mmol) se disolvié en una solucién
de 2% 12N HCI en etanol absoluto (10 mL). Transcurrida 1 hora, la
reaccién se extinguié con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo
c;)n EtOAc (4 x 20 mL). Los orgénicos combinados se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron in vacuo para producir 0.305 g de
compuesto 242B como un sdlido blanco. HPLC: 90% a 2.043 min (tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% dicido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 379.09 [M+H]".

C. (3aa,4p,58,78,7aa)4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etil]octahidro-6-
hidroxi-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1 -
naftalenocarbonitrilo, (242C)

A una solucion de trifenilfosfina (0.054 g, 0.207 mmol) en THF (2.0
mL) se agregé DBAD (0.048 g, 0.207 mmol). Después de 10 min, se
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agregd 4-cianofenol (0.025 g, 0.207 mmol). Tras 10 minutos més, se
agreg6 compuesto 242B (0.050 g, 0.138 mmol). Luego de 3 horas a 25°C,
la reaccién se concentrd in vacuo y se purificé mediante TLC preparativa
TLC en silice eluyendo con 25% acetona/cloroformo para producir 0.056 g
de compuesto 242C como un sé6lido blanco. HPLC: 90% a 2.987 min
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% acido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 480.10 [M+H]".

Ejemplo 243

A. (3aa,4B,7p,7a0a)~4-[4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil|oxi] etil]-
1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo (243A)

R
4-(2,5-Dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (18.3 g,
68.7 mmol) se agregé a una solucion de compuesto 204A (26.6 g, 110.6 .
mmol) en benceno (75 mL) y se calentd a 60°C durante la noche. Luego de
calentar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd bajo
presioén reducida. El residuo se traté con MeOH (250 mL) agitando a 0°C
durante 10 min. El sélido resultante se filtrg, se lavo con MeOH frio (2 X
10 mL) y se secO para producir 26.7 g (79.5%) de compuesto 243A como
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un sdlido amarillo. El andlisis HPLC del s6lido anterior revelé que era 95%
puro (condiciones HPLC: 95% a 2.48 min (Phenomenex-prime S5-C18
columna, 4.6 x 50 mm, 10%-90% metanol acuoso durante 4 minutos
gradiente con 0.2% H,PO,, detectando a 220 nm)). A continuacién el
filtrado se concentré bajo presion reducida y el sélido resultante se
cromatografié, ecluyendo con 3% acetona/CHCI;, para producir 4.36 g
adicionales de compuesto 243A (13%), dando un rendimiento total final de
92.5%.

B. (3aa,4p,5B,78,7aa)-4-| 7-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil] oxi] etil]
octahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
il]-1 -naftalenocarbonitrilo (243B)

i 1dg ©

Una mezcla de 243A (10 g, 20.46 mmol) y RhCI(PPh;); (0.947 mg,

1.02 mmol) se evacué y llené con argén (3X). Se agregé THF (200 mL) y
una vez disueltos todos los particulados, se agregd lentamente gota a gota
catecolborano (4.4 mL, 40.93 mmol). Cuando ces$ la foﬁnacién del
producto, tal como se determiné mediante HPLC, la mezcla de reaccién se
enfrié a 0°C y se extingni6é con tampén de fosfato (330 mL, pH 7.2), luego
se agregaron EtOH (130 mL) y H;0,, (300 mL, solucién acuosa al 30%).
Una vez consumido e! boronato, la mezcla se extrajo con CHyCl; (3X) y las
capas orgénicas combinadas se lavaron con IN NaOH, 10% NaHSO,
acuoso (1:1, 1X) y salmuera (1X). Los lavados combinados se extrajeron
con CH;Cl; (1X) y las capas orginicas' combinadas se secaron sobre
Na,SO,. La purificacién mediante cromatografia de destello en gel de silice
eluyendo con gradiente 10% a 30% acetona/CHCI; durante 25 min produjo
7.1 g (68%) de 243B como un sélido de color amarillo claro. Condiciones
HPLC: 98% a 3.82 min (Phenomenex-prime S5-C18 columna 4.6 x 50 mm,
10%-90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H3PO,,
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C. [3aR-(3aa,4B,5B,7B,7aa)}-4-[7-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsilil|
oxi)etiljoctahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1 -naftalenocarbonitrilo & [3aS-
(3aa,4p,5p,7,7aa)]-4-[7-[2-[[(1,1 -Dimetiletil)dimetilsililjoxi]
etiljoctahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il}-1-naftalenocarbonitrilo (243Ci & 243Cii)

AN S A Mg

El ‘compuesto racémico 243B se separd en los enantibmeros
individuales mediante cromatografia liquida de fase normal quiral. Se
utilizé una columna Chiralpak OD columna (50 x 500 mm), eluyendo con
13% EtOH/hexanos durante 99 min a 50mL/min detectando a 220 nm. El
isomero de elucion més rapida compuesto 243Ci tuvo un tiempo de

retencién = 45 min y el isémero de elucién més lenta compuesto 243Cii
tuvo un tiempo de retencién = 66 min.

D. [3aS-(3ac,4B,5B,7B,7aa)]4-[Octahidro-5-hidroxi-7-(2-
hidroxietil)-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo & [3aR-(3aa,4p,5B,7B,7aa)]-4-[Octahidro-
S-hidroxi-7-(2-hidroxietil)-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonritrilo, (243Di & 243Dii)

Compuesto 243Ci (0.84g, 2.14 mmol) se disolvi6 en 2% 12 N
HCI/EtOH (20 mL), se agit6 durante 5 minutos y se concentré bajo presién
reducida. La purificacién mediante cromatografia de destello en gel de
silice eluyendo con 5-10% MeOH/CH,C), produjo 0.57 g (88%) de 243Di.
Compuesto 243Di que resulto del isomero de elucién més rdpida (243Ci) se
determiné ser 99.7% ee mediante cromatografia de fase normal quiral
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analitica. Condiciones HPLC: 99.7% a 2.17 min (Chiralcel OJ 44.6 X 250
mm, 10 micron, 40°C, 80% Heptano isocritico / 20% EtOH/MeOH (1:1),
1.0 mL/min., deteccién a 288 nm).

Compuesto 243Cii (0.86 g, 2.19 mmol) se disolvié en 2% 12N
HCIEtOH (20 mL), sé agité durante 5 minutos y se concentraron bajo
presion reducida. La purificacién mediante cromatografia de destello en gel
de silice eluyendo con 5-10% MeOH/CH,Cl; produjo 0.60 g (90%) de
243Dii. Compuesto 243Dii que provenfa del isémero de elucién més lenta
(243Cii) se determind que tenfa 87.1% ee mediante cromatografia de fase
normal quiral analitica. Condiciones HPLC: 87.1% a 18.4 min (Chiralcel
OJ 44.6 X 250 mm, 10 micrones, 40°C, 80% heptano isocritico / 20%
EtOH/MeOH (1:1), 1.0 mL/min., deteccién a 288 nm).

No ‘se determind la conformacion absoluta para los compuestos
243Di & 243Dii. Por simplicidad en la nomenclatura, el compuesto 243Di
se designa aqui como teniendo una configuracién "S" y el compuesto
243Dii como teniendo una configuracién "R". Productos
enantioméricamente puros derivados del compuesto 243Di se designan aqui
como teniendo una configuracién "S" y productos enantioméricamente
puros derivados del compuesto 243Dii se designaron aqui como teniendo
uha configuracién "R".

Ejemplo 244
. [3aS-(3a 7B,7aa)]-4-|7-[2-(4-Cianofenoxi)etilloctahidro-5-

hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1 -

naftalenocarbonitrilo & [3aR-(3aa.4 78, 7ac)]-4-[7-12-(4-
Cianofenoxi)etiljoctahidro-5-hidroxi-4-metil-1

DBAD (26 mg, 0.115 mmol) se agregd a una solucién de PPh; (30
mg, 0.115 mmol) en THF (0.65 mL). Luego de agitar durante 10 min, se
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agreg6 4-cianofenol (13.6 mg, 0.115 mmol) y la mezcla de reaccion se agité
durante 5 min mas. Se agregé el compuesto 243Di (30 mg, 0.076 mmol) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se
concentrdé bajo presion reducida. La purificacién mediante cromatografia
de destello en gel de silice eluyendo con 30% acetona/70% CHCI; produjo
23.1 mg (0.047 mmol, 61.7%) de compuesto 244i. Condiciones HPLC:
95% & 3.06 min (YMC S5 ODS 4.6X50 mm, 10%-90% metanol acuoso
durante 4 minutos gradiente con 0.2% H;PO,, detectando a 220 nm). MS
(ES): m/z 494.09 [M+H]". [a]p = 53.30°, C = 4.5 mg/cc en THF, @ 589
nm).

DBAD (26 mg, 0.115 mmol) se agregd a una solucién de PPh;
(30mg, 0.115 mmol) en THF (0.65 mL). Luego de agitar durante 10 min,
se agregd 4-cianofenol (13.6 mg, 0.115 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitdé durante 5 min més. Se agregé compuesto 243Dii (30 mg, 0.076
mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La
reaccion se concentré bajo presii’m reducida. La purificacién mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 30% acetona/70%
CHCl; produjo 20.3 mg (0.041 mmol, 54.2%) de compuesto 244ii,
(_Lfondiciones HPLC: 90% a 3.07 min (YMC S5 ODS 4.6X50 mm, 10%-
90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H;PO,,
detectando a 220 nm). MS (ES): m/z 494.09 [M+H]". [a]p = -42.87°, C =
6.6 mg/cc in THF, @ 589 nm).

Ejemplo 245
4-Cianofenoxi)etil

Ak
A. 2-Etil-5-(2-hidroxietil)furano (245A)

/‘@’\,on
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n-BuLi (2.5 M En hexano, 44 mL, 11 mmol) se agregd a una

solucién de 2-etilfurano (1.05 mL, 10 mmol) en THF (10 mL) at -25°C. La
solucién se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante 3 horas. Se
agrego Oxido de etileno (0.75 ml.) a -78°C. La reaccidn se agité durante
0.5 horas a -15°C y durante la noche a temperatura ambiente. Se agregd
NH,CI acuoso saturado y la mezcla se extrajo con éter (3X). Los extractos
combinados se lavaron con agua (1X) y salmuera (1X) y se secaron sobre
Na,SO,. La purificacién mediante cromatografia de destello en gel de silice
eluyendo con 30% EtOAc/70% hexano produjo 1.12 g (8.02 mmol, 80.2%)

de compuesto 245A como un aceite amarillo.

B. (3a0,4p,78,7a0)-4-[4-Etil-1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-7-(2-
hidroxietil)-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1 -
naftalenocarbonitrilo (245B)

b

Una solucién de compuesto 245A (280 mg, 2.00 mmol} y el 4-(2,5-
dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (496 mg, 2.00 mmol) en
benceno (2 mL) se agité a 60°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se

concentrd bajo presién reducida. El sdlido amarillo, compuesto 245B, se

uso directamente en el siguiente paso.

C. (3aa,4P,78,7ac)-4-[4-Etiloctahidro-7-(2-hidroxietil)-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo (245C)

Ak
Una mezcla de compuesto 245B (764 mg, 1.97 mmol) y 10% Pd/C
(115 mg, cat.) en EtOAc (36 mL) se agit6 bajo una atmdsfera de hidrégeno
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a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtrd a
través de celita y se concentro bajo presion reducida para producir 779 mg
de compuesto crudo 245C. La purificacion de este producto crudo
mediante cromatografia de destello en gei de silice eluyendo con 70%
EtOAc/30% hexano produjo 235 mg (0.6 mmol, 30.1%) de compuesto
245C. Condiciones HPLC: 99% a 2.84 min (YMC 85 ODS 4.6X50 mm,
10%-90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H,PO,,
detectando a 220 nm). MS (ES): m/z 391.12 [M+H]".
. <‘
D. (3a0,48,7B,7aa)-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etil]-7-etiloctahidro-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo (245D)

DBAD (44.2 mg, 0.192 mmol) se agregé a una solucién de PPh;,
(50.4 mg, 0.192 mmol) en THF (1 mL). Luego de agitar durante 10 mins,
se agregd 4-cianofenol (23 mg, 0.192 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité durante 5 minutos mds. Se agregé compuesto 245C (50 mg, 0.128
mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, La
reaccién se concentré bajo presién reducida. La purificacién mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 40% EtOAc/60%
I;exano produjo 43 mg (0.087 mmol, 68.4%) de compuesto 245D como un
solido blanco. Condiciones HPLC: 99% a 3.65 min (YMC S5 ODS 4.6X50
mm, 10%-90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2%
H;PO,, detectando a 220 nm). MS (ES): m/z 492.16 [M+H]".

Ejemplo 246
3a 78.7aa)-4-[2-{ Acetiloxi)etil]-2-{4-ciano-1-naftaleniDhexahidro-

7-metil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2 iona

Elxﬁ

Compuesto 223B (0.100 g, 0.279 mmol) se disolvié en cloruro de
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metileno (3.0 mL) a 25°C y se agregaron piridina (0.071 mL, 0.837 mmol)
y 4-DMAP (1.0 mg). A continuacién se agregd anhidrido acético (0.053
mL, 0.559 mmol) y la reaccién se agité durante 20 horas a 25°C.
Transcurridas 20 horas, se agreg6 bicarbonato de sodio acuoso saturado y la
reaccion se agitd durante 30 min. Seguidamente la mezcla se extrajo con
cloruro de metiléno (2 x 20 mL). Los orgénicos se lavaron entonces una
vez con IN HCl. (10 mL) y después se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro. Tras la concentracién in vacuo, el material crudo se purificé
mediante TLC preparativa en silice eluyendo con 12% acetona en
cloroformo para producir 0.073 g de compuesto 246 como una espuma
amarilla. HPLC: 95% a 2.837 y 3.027 min (atropisomeros) (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso
durante 4 minutos que contenia 0.2% dcido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 441.10 [M+Na]".

Ejemplo 247
(3aa,4B,7p,7aa)-4-| Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-(2-oxoetil)-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo, (247)

S

Cloruro de oxalilo (2.0 M soln, 1.73 mL, 3.5 mmol) se agregd a
cloruro de metileno seco (10 mL) y se enfrié a -78°C. A continuacién se
agregé DMSO (0.283 mL, 3.99 mmol) gota a gota con la evolucién de gas.

1

Transcurridos 15 min, se agregé entonces el compuesto 223B (1.00 g, 2.66
mmol) en cloruro de metileno (10 mL). Luego de 15 min, se agregé TEA
(1.10 mL, 7.98 mmol) y la reaccién se calentd lentamente a 25°C.
Seguidamente se agreg6 agua (30 mL) y Ia mezcla se diluy6 con cloruro de
metileno (100 mL). Los orgénicos se lavaron entonces una vez con 1 N
HCI (30 mL), una vez con agua (30 mL) y una vez con salmuera (30 mL) y,

después, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El producto crudo’se
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aislé mediante concentracién in vacuo para producir compuesto 247 como -
una espuma anaranjada. El compuesto crudo 247 se tomé directamente a la
siguiente reaccion. HPLC: 100% a 2.70 min (tiempo de retencién) (YMC

S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos

que contenia 0.2% acido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS

(ES): m/z 483.65 [M+H]".

1 jioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocgrbonitrilo &
ropenilloctahidro-7-metil-

Cloruro de (4-cianobencil)-trifenilfosfonio (0.072 g, 0.174 mmol) se
suspendié en THF (2.0 mL) y se enfri¢ a 0°C. Seguidamente se agregd n-
BuLi (1.6 M solucién, 0.092 mL, 0.147 mmol) gota a gota resultando en
una solucién homogénea. La soluci6n se calenté a 25°C durante 15 min y
luego se enfrié a 0°C. Se agregé luego el compuesto 247 (0.050 g, 0.134
mmol) en THF. Transcurrida 1 hora, la reaccién se extinguié con cloruro
de amonio acuoso saturado y luego se extrajo con cloruro de metileno (3 x
20 mL). Los orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y luego se concentraron in vacuo. E! material crudo se purifico
mediante TLC preparativa eluyendo con 5% acetona en cloroformo para
producir 0.010 g de una mezcla de compuestos 248i & 248ii como un sélido
blanco. Una mezcla 1:1 de isomeros de olefina E y Z caracterizada por
espectroscopia NMR. HPLC: 100% a 3.517 min (tiempo de retencion)
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(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4

minutos que contenia 0.2% 4cido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 474.2 [M+H]".

Ejemplo 249
3aa.4B.78,7aa)-4-[4-[3(4-Cianofenil)propilloctahidro-7-metil-1,3-

La mezcla de compuestos 248i & 248ii (0.008 g, 0.017 mmol) se
disolvié en EtOH (3.0 mL) y se agreg6 Pd/C (10% Pd, 0.008 g).
Seguidamente se introdujo H; a través de un balén. Transcurridas 18 horas,
la reaccion se filtrd a través de celita, eluyendo con EtOAc, seguida por
concentracion in vacuo. El compuesto 249 se aislé como un sélido blanco
(0.007 g). HPLC: 90% a 3.520 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% acido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 476.13 [M+H]".

Ejemplo 250
3aa.48.70,7aa)-4-14-12-{(6-Cloro-1,2-benzisoxazol-3-

il)oxi]etilloctahidro-7-metil-1

naftalenocarbonitrilo, (250)

Cl]

> ik

A una solucién de PPh; (52 mg, 0.20 mmol) en 0.5 mL THF se
agregd DBAD (46 mg, 0.20 mmol) como una porcién sélida. La mezcla
resultante se agité durante 10 min antes de agregar 6-cloro-3-hidroxi-1,2-
benzisoxazol (34 mg, 0.20 mmol). La agitacién se continué durante 10 min
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antes de introducir una solucién de compuesto 223B (50 mg, 0.13 mmol) en
0.5 mL THF a través de una cédnula. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas, se concentré y purificé mediante
HPLC preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20 x 100 mm columna;
eluyendo con 30-100% MeOH acuoso que contenfa 0.1% TFA durante 10
min a 20 mL/min) para producir un sélido blanco. Los sélidos obtenidos se
disolvieron en CH,Cl,, se lavaron con solucion de NaHCO, saturado, se
secaron sobre Na,SO, y se concentraron a un rendimiento de 50 mg (71%)
de compuesto 250 como un aceite incoloro. HPLC: 26% a 3.89 min y 74%
a 4.02 min (mezcla de atropisémeros, tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm Ballistic, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos
que contenia 0.2% H;PQ,, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES):
m/z 528.4 [M+ HJ'.

Ejemplo 251

naftalenocarbonitrilo, (251)

S

A una solucién de compuesto 223B (50 mg, 0.13 mmol) en tolueno
(1 mL) se agregé ADDP (50 mg, 0.20 mmol), 6-nitro-3-indazolinona (36
mg, 0.20 mmol) y n-Bu;P (50 pL, 0.2 mmol). La mezcla resultante se

NO,

calentd a 80°C durante 24 horas, se concentrd y se purificO mediante una
combinacién de HPLC preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20 x 100

mm columna; eluyendo con 30-100% MeOH acuoso que contenia 0.1% .

TFA durante 10 min a 20 mL/min) y cromatografia de destello (gel de
silice, 25% acetona en CHCl,) para producir 17 mg (25%) de compuesto
251 como un sélido amarillo. HPLC: 24% a 3.60 min y 76% a 3.74 min
(mezcla de atropisémeros, tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna
4.6 x 50 mm Ballistic, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
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contenia 0.2% H;P0;, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z
537.6 [M+ H]".

Ejemplo 252
2-(1,2-Benzisoxazol-3-iloxi)etilloctahidro-

S-hidroxi-4-metil-
' naftalenocarbonitrilo, (252)

i ‘a4

PPh; (47 mg, 0.18 mmol), DBAD (41 mg, 0.18 mmol), 3-hidroxi-1,2-
benzisoxazol (24 mg, 0.18 mmol) y compuesto 243Di (35 mg, 0.09 mmol)
se hicieron reaccionar de acuerdo con el procedimiento dado para el
compuesto 250. La purificacion se logré mediante HPLC de fase reversa
(YMC S5 ODS 20 x 100 mm columna; eluyendo con 30-100% MeOH
acuoso que contenia 0.1% TFA durante 10 min a 20 mL/min) para producir
un solido blanco. Los sélidos obtenidos se disolvieron en CH;Cl,, se
lavaron con solucién de NaHCO; saturado, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron proporcionando 29 mg (64%) de compuesto 252 como un
at.:eite incoloro. HPLC: 96% a 3.29 min (mezcla de atropisomeros, tiempo
de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm Ballistic, 0-100%
metan®l acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% H;PO,, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 510.2 [M+H]".

Ejemplo 253
3aR-(3aa,48,58,78,7aa)]-4-[7-[2-(1,2-Benzisoxazol-3-

iloxi)etilloctahidro-5-hidroxi-4-metil-1.3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
il]-1-naftalenocarbonitrilo, (253)
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PPh; (47 mg, 0.18 mmol), DBAD (41 mg, 0.18 mmol), 3-hidroxi-1,2-
benzisoxazol (24 mg, 0.18 mmol) y compuesto 243Dii (35 mg, 0.09 mmol)
se hicieron reaccionar de acuerdo con el procedimiento dado para el
compuesto 250. La purificacion se logré mediante HPLC de fase reversa
(YMC S5 ODS 20 x 100 mm columna; eluyendo con 30-100% MeOH
acuoso que contenfa 0.1% TFA durante 10 min a 20 mL/min) para producir
un s6lido blanco. Los s6lidos obtenidos se disolvieron en CH,Cl,, se
lavaron con solucién de NaHCO; saturado, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron proporcionando 23 mg (51%) de compuesto 253 como un
aceite incoloro. HPLC: 95% a 3.29 min (mezcla de atropisémeros, tiempo
de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm Ballistic, 0-100%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% H3;PO,, 4 mL/min,
monitoredndo a 220 nm), MS (ES): m/z 510.4 [M+H]".

Ejemplo 254
3a 78.7aa)]-4-(Octahidro-5-hidroxi-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4.7-

El compuesto racémico 221B se separ6 en sus enantidmeros
mediante HPLC quiral preparativa (CHIRALPAK AD 5 x 50 cm columna;
eluyendo con 20% MeOH/EtOH (1:1) en heptano (isocritico) a 50 mL/min)
para producir el compuesto de eluciébn mds ripida 254i (HPLC Quiral: .
10.02 min; CHIRALPAK AD 4.6 x 250 mm columna; eluyendo con 20%
MeOH/EtOH (1:1) en heptano a 1 mL/min) y el compuesto de elucién més
lenta 254ii (HPLC Quiral: 14.74 min; CHIRALPAK AD 4.6 x 250 mm
columna; eluyendo con 20% MeOH/EtOH (1:1) en heptano a 1 mL/min).
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Ejemplo 255
3aa.4B.78,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-1,3-dioxo-7-]2-

fenilmetoxi)etil]-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo &
a Ta,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenilloctahidro-1.3-dioxo-7-]2-

fenilmetoxi)etil]-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo, (255Hi &
255Hii)

B g

A. 2-(2-Hidroxietil)furano (255A)

0 OH
m
2-(2-Hidroxietil)furano se 'preparé de acuerdo con la siguiente
referencia: Harmata, M, y colaboradores, J. Org. Chem. 60, 5077-5092
(1995). Se agreg6 n-BuLi (2.5 M en hexano, 44 mL, 110 mmol) a una

solucién de furano (8 mL, 110 mmol) en 100 mL de THF a -78°C. La
solucién se agitd a 0°C durante 4 horas y luego se agreg6 6xido de etileno

(7.5 mL) a -78°C. La mezcla de reaccién se agit6 a -15°C durante 1 hora y
después durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se extinguio
con NH,CI saturado y se extrajo con éter (3X). Los extractos combinados
se lavaron con agua (1X) y salmuera (1X). La solucion de éter se seco
sobre Na;SO; y se concentré bajo presion reducida. La purificacion
mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 40%
EtOAc/60% hexano produjo 5.4 g (48.2 minol, 43.8%) de compuesto 255A .

como un aceite café claro.

B.  2-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsililjoxi]etil|furano (255B)

g
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Imidazol (3.65 g, 53.6 mmol) y TBSCI (6.47 g, 42.9 mmol) se
agregaron a la solucién de compuesto 255A (4.00 g, 35.7 mmol) en 50 mL
de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y a
continuacion la mezcla de reaccidn se verti6 en éter. La solucién de éter se
lavé con agua (1X), 1 N HCI (1X), agua (1X) y salmuera (1X). La capa
orgénica se secd sobre Na,SO, y se concentro bajo presion reducida. La
purificacién mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo
con 30% CH;Cl,/70% hexano produjo 7.4 g (32.7 mmol, 91.7%) de 255B

como un aceite incoloro.

C. 2-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsililoxi] etil}-5-(2-hid roxietil)

furano (255C) _
) oTes
o/~

t-BuLi (1.2 M en pentano, 10 mL, 16.99 mmol) se agregd a una
solucién agitada de 255B (3.49 g, 15.44 mmol) en 13 mL de THF a -78°C
gota a gota. La mezcla se agit6 durante 4 horas méds a 0°C. Se agregé
6xido de etileno (1.05 mL) a -78°C a la solucidn de reaccién. La mezcla se
calent6 a temperatura ambiente y se agité durante ia noche. Se agregd
NH4C1 acuoso saturado y se retird la mayor parte del THF bajo presion
reducida. La mezcla se extrajo con éter (3X) y las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (1X) y salmuera (1X) y se secaron sobre
Na,SO4. La purificacién mediante cromatografia de destello en gel de
sflice eluyendo con 5% EtOAc/95% CH;Cl,, produjo 2.8 g (10.4 mmol,

67%) de compuesto 255C como un aceite amarillo.

) 8 2-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsililoxi] etil]-5-|2-fenilmetoxi)
etil]furano (255D)

wo /T T

El alcohol 255C (1.00 g, 3.7 mmol) en 12 mL de THF se trat6 con
60% NaH (177.8 mg, 4.44 mmol), bromuro de bencilo (0.53 mL, 4.44
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mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (50 mg, 5%) durante 3 horas a
temperatura ambiente. Se agregé agua y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3X). Los extractos combinados se lavaron con agua (1X) y salmuera (1X)
y se secaron sobre Na;,SO,. La purificacién mediante cromatografia de
destello en gel de silice eluyendo con 20% hexano/80% CH,Cl, produjo
1.10 g (3.05 mmol, 82.6%) de compuesto 255D como un aceite amarillo.

E. 2-(2-Hidroxietil)-5-[2-(fenilmetoxi)etil]furanc (255E)

wo /T

Fluoruro de tetrabutilamonio (1.0M en THF, 3.06 mL, 3.06 mmol) se
agregé a la solucién de compuesto 255D (1.1 g, 3.06 mmol) en 10 mL de
THF a 0°C. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante
10 minutos, se extinguié mediante NH,C1 saturado y se extrajo con éter
(3X). Los extractos combinados se secaron sobre Na;SO,. La purificacién
mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 10%
EtOA¢/90% CH,Cl, produjo 750 mg (3.05 mmol, 99.6%) de compuesto

255E como un aceite amarillo claro.

F. 5-|2-(Fenilmetoxi)etil]furan-2-propanonitrilo (255F)

o CN
o/ T

DEAD (1.285 mL, 8.17 mmol) se agregé a una solucion agitada de
PhyP (2.14 g, 8.17 mmol) en 12 mL de THF seco a 0°C. La solucién se
agité durante 30 min a temperatura ambiente y se agregd el compuesto
255E (670 mg, 2.72 mmol). La reaccion se agité durante 15 min y se
agregd cianohidrina de acetona (0.745 mL, 8.17 mmol) a -15°C. La
reaccién se agité durante 30 min a -15°C, luego a temperatura ambiente
durante la noche. Seguidamente la mezcla se concentr6 bajo presién
reducida. La purificacién mediante cromatografia de destello en gel de
sflice eluyendo con 100% CH;Cl; produjo 180 mg (0.705 mmol, 26%) de

compuesto 255F como un aceite incoloro.
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G. (3aa,4B,78,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)-1,2,3,3a,7,7a-hexzhidro-
1,3-dioxo-7-[2-(fenilmetoxi)etil|-4,7-epoxi-4H-isoind 0l -4-
propanonitrilo (255G) '

&>,

A

Una solucién de compuesto 255F (180 mg, 0.706 mmol) y 4-(2,5-
dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (263 mg, 1.06 mmol) en
CH,CI; (3 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dfas. La mezcla
de reaccion se concentrd bajo presién reducida. La purificacion mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 5% EtOAc/CH,Cl;
produjo 318 mg (0.63 mmol, 89.6%) de compuesto 255G como un sdlido

gris claro el cual se usé directamente en el siguiente paso.

H. (3aa,4p,7p,7a0)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-1,3-dioxo-7-
[2-(fenilmetoxi)etil]-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrile &
(3aa4a,70,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-1,3-dioxo-7-
[2-(fenilmetoxi)etil]-4,7-epoxi-4dH-isoindol-4-propanonitrilo
(255Hi & 255Hii)

Una mezcla de compuesto 255G (318 mg, 0.63 mmol) y 10% Pd/C
(64 mg) en EtOH (10 mL) y EtOAc (5 mL) se agitd bajo una atmésfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durente la noche. La mezcla de reaccion
se filtr6 a través de celita y se concentrd bajo presidn reducida para producir
320 mg de los compuestos crudos 255Hi & 255Hii. La purificacion de 25
mg de este producto crudo mediante cromatografia de destello en gel de
silice eluyendo con 55% EtOAc/hexano produjo 6.5 mg (0.013 mmol, 26%
(basados en 25 mg)) de compuesto 255Hi & 8.1 mg (0.016 mmol, 32.4%
(basados en 25 mg)) de compuesto 255Hii. Compuesto 255Hi:
Condiciones HPLC: 98% a 3.57 min (YMC S5 ODS 4.6X50 mm, 10%-
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90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H;PO,,
detectando a 220 nm, MS (ES): m/z 506.15 [M+H]". Compuesto 255Hii:
Condiciones HPLC: 98% a 3.51 min (YMC S5 ODS 4.6X50 mm, 10%-
90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H;PO;,
detectando a 220 nm), MS (ES): m/z 506.15 [M+H]".

Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-(2-hidroxietil)-1.3-dioxo-4,7-epoxi-4 H-

isoindol-4-propanonitrilo, (256i & 256ii

S Heg

Una mezcla de compuestos 255Hi & 255Hii (200 mg, 0.396 mmol) y
PdCl; (8.4 mg, cat.) en EtOH (1 mL) y EtOAc (3 mL) se agité bajo una
atmésfera de hidrégeno (30 psi) a temperatura ambiente durante la noche.

La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celita y se concentré bajo presion
reducida. La purificacion mediante cromatografia de destello en gel de
.silice eluyendo con 5% MeOH/CH,Cl, seguida por una segunda columna
eluyendo con 100% EtOAc produjo 28.9 mg (0.0696 mmol, 17.6%) de
compuesto 256ii y 26.5 mg (0.0639 mmol, 16.1%) de compuesto 256i.
Compuesto 256ii: Condiciones HPLC: 90% a 2.44 min (YMC S5 ODS
4.6X50 mm, 10%-90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con
0.2% H,PO,, detectando a 220 nm.), MS (ES): m/z 416.11 [M+H]".
Compuesto 256i: Condiciones HPLC: 99% a 2.47 min (YMC S5 ODS
4.6X50 mm, 10%-90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con
0.2% H,PO,, detectando a 220 nm), MS (ES): m/z 416.11 [M+H]".
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Ejemplo 257 6’44
3a 78,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)-7-]2-(4-

fluorofenoxi)etilloctahidro-1.3-dioxo-4,7-epoxi-4 H-isoindol-4-

propanonitrilo. (257)
P s
&%

DBAD (15 mg, 0.065 mmol) se agreg6 a una solucién de PPh; (17
mg, 0.065 mmol) en THF (0.3 mL). Luego de agitar durante 10 mins, se

agreg6 4-fluorofenol (7.33 mg, 0.065 mmol) y la mezcla de reaccién se
agitd durante 5 minutos mas. Se agregé el compuesto 256i (18.1 mg, 0.044
mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
reaccién se concentrd bajo presion reducida. La purificacion mediante
cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 60% EtOAc/30%
hexano produjo 5.9 mg (0.0116 mmol, 26.34%) de compuesto 257.
Condiciones HPLC: 98% a 3.59 min (YMC S5 ODS 4.6X50 mm, 10%-
9_0% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H;PO,,
dt;tectando a 220 nm). MS (ES): m/z 510.14 [M+H]". |

Ejemplo 258
3a 78.7aa)-2-(7-Cloro-2,.1.3-benzoxadiazol-4-il)hexahidro-4,7-

A. 4-Amino-7-cloro-2,1,3-benzoxadiazol (258A)

=N
< P
N

ct
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Una solucién de 1.0 g (5.02 mmol) de 4-cloro-7-nitrobenzofurazsin en
20 mL AcOH, 10 mL EtOAc y 2 mL H;O se calent6 a 50°C y se trat6 con
polvo de hierro (1.4 g, 251 mmol). La mezcla se calenté a 80°C durante 30
min y luego se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a
través de celita eluyendo con EtOAc. El filtrado se lavé con NaHCO,
acuoso saturado, se sec6 sobre MgSQO,, y se concentré para producir el
compuesto 258A (0.80 g, 94%) como un sélido rojo.

B. (3aa,4p,78,7aa)-2-(7-Cloro-2,1,3-benzoxadiazol-4-il)hexahidro-
4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona, (258B)

Compuesto 258A (42 mg, 0.25 mmol) se hizo reaccionar en un tubo
sellado con compuesto 20A (73.5 mg, 0.375 mmol), MgSO, (75 mg, 0.625
mmol) y Et;N (170 pL, 1.25 mmol) en 250 pL tolueno de acuerdo con el

procedimiento anterior descrito en ejemplo 208C para producir luego de
' purificacién mediante HPLC preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20
x 100 mm eluyendo con 30-100% metanol acuoso que contenia 0.1% TFA
durante 12 min, 20 mL/min) 23 mg (26%) de compuesto 258B como un
solido amarillo. HPLC: 97.6% a 2.87 min (tiempo de retencién) (YMC 85
ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso que
contenfa 0.2% é4cido fosférico durante 4 minutos, 4 mL/min, monitoreando
a 220 nm), MS (DCI): m/z 347.9 [M]".

Ejemplo 259
32a.48.78.7aa)-2-(7-Cloro-2-metil-4-benzofuranilhexahidro-4,7-

dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2 iona, (259

AL
A

7-Cloro-2-metil-4-benzofuranamina (38 mg, 0.25 mmol, preparada

de acuerdo con el procedimiento descrito por Enomoto y Takemura en EP
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0476697 A1) se hizo reaccionar en un tubo sellado con compuesto 20A
(73.5 mg, 0.375 mmol), MgSO;, (75 mg, 0.625 mmol) y EtsN (170 pL, 1.25
mmol) en 250 pL tolueno de acuerdo con el procedimiento descrito en
ejemplo 208C para producir, luego de purificacién mediante HPLC
preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20 x 100 mm eluyendo con 30-
100 metanol acuoso que contenia 0.1% TFA over 12 min, 20 mL/min), 42
mg (47%) de compuesto 259 como un sélido blanco. HPLC: 98% a 3.45
min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo
con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% 4cido
fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (DCI): m/z 359.9 [M]".

Ejemplo 260
3a0,48.78.7a0)-2-(7-Cloro-2-metilbenzo|b]tiofen-4-ihexahidro-4,7-

dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2

A. 1-Cloro-2-(2-cloro-alilsulfanil)-4-nitro-benceno (260A)
g

Una solucién de 2-cloro-5-nitro-bencenotiol (1.0 g, 5.27 mmol,
preparada de acuerdo con el procedimiento descrito por Still y
colaboradores, Synth. Comm. 13, 1181 (1983)) en 15 mL DMF se trat6 con
2,3-dicloropropeno (693 pL, 7.52 mmol) y K,CO; (433 mg, 3.13 mmol). .
La mezcla se calentdé a 80°C durante 2 horas y luego se dej6 enfriar a
temperatura ambiente. Se agregaron EtOAc¢ (200 mL) y HO (100 mL). La
fase orgdnica se lavé con H;O (2 x 250 mL), NaCl acuoso saturado (100
mL), se sec6 sobre MgSO,, y se concentré. El material crudo se purificé

a

mediante cromatografia de columna de destello en gel de silice eluyendo
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con 20% EtOAc en hexanos para producir compuesto 260A (1.09 g, 89%)

como un aceite anaranjado.

B. 4-Amino-7-cloro-2-metilbenzo[b]tiofeno (260B)

N
s

Una solucién de 1.09 g (4.67 mmol) de compuesto 260A en 20 mL
AcOH con 10 mL EtOAc y 2 mL H,O se calent6é a 80°C y se traté con
polvo de hierro (1.3 g, 23.4 mmol). La mezcla se calento a 80°C durante 40
min y luego se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a
través de celita eluyendo con EtOAc. El filtrado se lavé con NaHCQO;
acuoso saturado, se secé sobre MgSQO,, y se concentrd in vacuo. Se agregd
N,N-dietilanilina (10 mL), y la reaccion se calento a 215°C durante 6 horas.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, se agregé 1IN HCIl acuoso (20
mL), y la reaccidn se agitd a teniperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). La fase orgénica se lav) con
acuoso saturado NaHCO,;, se secé sobre MgSO,, y se concentré. El
material crudo se purific mediante cromatografia de columna de destello
en gel de silice eluyendo con 25% EtOAc en hexanos para producir

compuesto 260B (320 mg, 35%) como un sélido color crema.

C. (3aa,4p,78,7aa)-2-(7-Cloro-2-metilbenzo|b] tiofen-4-
il)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona,
(260C)

Compuesto 260B (49 mg, 0.25 mmol) se hizo reaccionar en un tubo
sellado con compuesto 20A (73.5 mg, 0.38 mmol), MgSOy (75 mg, 0.63
mmol) y Et;N (170 pL, 1.25 mmol) en 250 pL tolueno de acuerdo con el
procedimiento descrito en ejemplo 208C para producir, luego de
purificacion mediante HPLC preparativa de fase reversa (YMC S5 ODS 20

x 100 mm eluyendo con 30-100% metanol acuoso durante 12 minutos que
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contenia 0.1% TFA, 20 mL/min), 28 mg (30%) de compuesto 260C como
un sélido amarillo palido. HPLC: 96% a 3.18 min (tiempo de retencién)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% &4cido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (DCI): m/z 376.0 [MT".

Ejemplo 261

Compuesto 247 (0.500 g, 0.134 mmol) se disolvié en THF (20 mL) y
se agregd bencil(uifenilfosforarﬁli&eno) (0.55 g, 0.134 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a 67°C durante 2 horas y luego se concentré bajo
presién reducida, La purificacién mediante cromatografia de destello en
8i0; eluyendo con 5% acetona/95% CHCI; arroj6 0.65 g de compuesto 261
como un solido amarillo. HPLC: 99% at 3.717 min (tiempo de retencién)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% dcido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 507.1 [M+H]".

Ejemplo 262
4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-

dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-butanoico, (262

4

Compuesto 261 (0.60 g, 1.19 mmol) se disolvio en EtOH/EtOAc
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(SmL/5mL) y se agregd 10% Pd/C (0.30 g). A continuacién se introdujo
hidrégeno a través de un balon. Transcurridas 8 horas la reaccién se filtré a
través de celita y luego se concentrd bajo presién reducida para producir
compuesto 262 (0.47 g) como un sdlido blanco. HPLC: 98% a 2.81 min
(tiempo de retencion) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% é4cido
fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 419.1

[M+H]".

Ejemplo 263
3a 78.7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)-N-{4-fluorofenil)octahidro-7-

metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-butanamida, (263

o }%g‘f“o,

Compuesto 262 (0.030 g, 0.072 mmol) se disolvié en CH3CN (1 mL).
Luego se agregaron DCC (0.014 g, 0.072 mmol) y HOAc (0.0098 g, 0.072
mmol), seguidos por 4-flouroanilina (0.007 mL, 0.072 mmol). La mezcla

de reaccidn se agitd bajo argén durante 14 horas y el material crudo se
disolvié en MeOH, se purific6 mediante HPL.C preparativa (YMC VP-ODS
columna, 20 x 100 mm, eluyendo con 20% B a 100% B en 15 minutos y
manteniendo @ 100%B durante 10 minutos). Compuesto 263 (0.020 g) se
aislé como un sélido blanco. HPLC: 100% a 3.217 min (tiempo de
retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% 4cido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 512.1 [M+HT]".

Ejemplo 264

[3aS-(3aa.4P,5B,78,7aa)l-4-[7-[2-(Acetiloxi)etilloctahidro-5-hidroxi-4-

il]-1-naftalenocarbonitrilo &
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Una mezcla racémica de compuestos 243Di & 243Dii (1.90 gram) se
disolvieron en 100 mL de THF anhidro en un matraz de 2 L. Eter terz-butil-
metilico anhidro (900 mL) y acetato de vinilo (40 mL) se transfirieron al
matraz con agitacién, y se agrego lipasa (20 g, tipo II, cruda, de péncreas de
porcino; Sigma, Cat# L.3126). La mezcla de reaccion se agité durante 21
horas a temperatura ambiente punto en el cual se agregaron 5 gramos més
de la lipasa y 20 mL de acetato de vinilo. La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 19 horas mds, se almacené a 4°C si agitar
durante 36 horas y luego se agit6 a temperatura ambiente por otras 22 horas
(uhasta que el % ee deseado se hizo evidente mediante HPLC quiral). Para
monitorear la reaccion, se sacaron 200 pl. de la mezcla y se centrifugaron.
El sobrenadante (100 pL) se secéd bajo nitrogeno el residuo resultante se
disolvi6 en 100 uL de EtOH y se sometié a andlisis HPLC:

1) HPLC de fase reversa: Columna, YMC-ODS AQ 150x4.6; rata de
flujo, 1.2 mL/min; tamafio de la muestra, 10 plL
solvente A,: 1 mM HCI en agua; solvente B, MeCN; monitoreado a
300 nm Gradiente:

Tiempo (min) 0 8 85 95 10 12
B% 30 60 85 85 30 30

2) HPLC Quiral: Columna, CHIRALCEL OJ 4.6 x 250 mm
fase movil, Hexano/MeQH/EtOH (8:1:1)
rata de flujo, 1 mL/min; tamafio de la muestra, 20 uL
monitoreado a 220 y 300 nm
realizado a 25°C & 40°C.
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(para la determinacién ee% de la mezcla de reaccion) m \

La enzima se retiré mediante filtracion y el filtrado se concentrd bajo
vacio. La mezcla resultante se disolvié en CHCl; y se adsorbié en gel de
silice {63-200 micrones). Estos sélidos se aplicaron a un embudo YLC (3
cm LD, YLC es cromatografla liquida de vacio utilizando embudos de
vidrio que cuentan con 24/40 uniones en la base) que contenia una altura de
lecho de 5 cm de gel de sflice (2540 r.nicrones) y se llevd a cabo une
gradiente de paso. La gradiente fue 100% CHCl; en las primeras 3
fracciones, seguidas por CHCl3-1% MeOH (3 fracciones), CHCl3-2%
MeOH (3 fracciones), CHCl;-3% MeOH (3 fracciones), CHCl;-4% MeOH
(3 fracciones) y, finalmente, con CHCl3-5% MeOH (3 fracciones). El
volumen de las fracciones fue 100 mL hasta alcanzar CHCI;-3% MeOH y
desde ese punto en adelante fue de 200 mL. Compuesto 264 se eluye en las
dos iltimas fracciones de 100% CHCIl; y hasta la primera fraccion de
CHCl;-2% MeOH. Compuesto 243Dii se eluye empezando con la segunda
fraccion de CHCl;-2% MeOH, y continué hasta la primera fraccién de
CHCI;-5% MeOH. El compuesto crudo 243Dii contenia una pequefia
cantidad de una impureza coloreada que se retird mediante una columna
Sephadex [LH-20 hinchada en CHCl;-MeOH (2:1), columna (2.5 cm L.D. &
90 cm largo) para producir 632 mg de compuesto 243Dii. Compuesto 264:
Condiciones HPLC: 98% a 7.2 min (método 1), Condiciones HPLC Quiral:
29.0 min @ 25°C (método 2). Compuesto 243Dii: Condiciones HPLC:
98% a 4.6 min (método 1), Condiciones HPLC Quiral: 96% ee a 25.7 min
(@ 25°C) & 19.8 min (@ 40°C) (método 2).

Ejemplo 265
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El compuesto 247 (0.050 g, 0.134 mmol) se disolvié en THF (1.5
mL) y se agregd (fenacilideno)trifenilfosforano (0.051 g, 0.134 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a 67°C durante 24 horas y luego se enfrié a
23°C y se concenird in vacuo. El material crudo se purificd entonces
mediante HPLC preparativa. (YMC VP-ODS columna, 20 x 100 mm,
eluyendo con 20% B a 100%B en 15 minutos y manteniendo @ 100%B
durante 10 minutos) para producir compuesto 265 (0.040 g) como un sélido
blanco. HPLC: 100% a 3.503 min (tiempo de retencién) (YMC S5 CDS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4

minutos que contenfa 0.2% éacido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 477.1 [M+H]".

_ Ejemplo 266

Compuesto 265 (0.010 g, 0.021 mmol) se disolvi6 en EtOH (2.0 mL)
y se agreg6 Pd/C (10% Pd, 0.005 g). A continuacion se introdujo hidrégeno
a través de un baldn y la reaccion se agité a 25°C durante 3 horas. La
reaccion se filtrd entonces a través de celita enjuagando con EtOAc y se
concentrd in vacuo para producir compuesto 266 como un sélido marrén |
(0.009 g). No fue necesaria més purificacién. HPLC: 100% a 3.38 min
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% &cido
fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 503.2
[M+Na]".
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Ejemplos 267 a 378 wg

Compuestos adicionales de la presente invencion se prepararon por
procedimientos andlogos a los descritos mds arriba en el texto. Los
compuestos de Ejemplos 267 a 378 tienen la siguiente estructura (L es un

enlace):

ki

donde G, R’, el nombre del compuesto, tiempo de retencién, masa
molecular, y el procedimiento empleado, se exponen en Tabla 5. No se
determiné la configuracién absoluta para los siguientes compuestos. Por
simplicidad en la nomenclatura, el compuesto 238i se designa aqui como
teniendo una configuracion "R" y el compuesto 238ii como teniendo una
configuracién "S". Productos enantioméricamente puros derivados del
compuesto 238i se designan aquf ‘como teniendo una configuracién "R" y
productos enantioméricamente puros derivados del compuesto 238ii se
designan aqui como teniendo una configuracion "S".

Las técnicas de cromatografia utilizadas para determinar los tiempos
de retencién de los compuestos de Tabla 5 son las siguientes: LCMS =
YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90% MeOH/H,O
durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min, monitoreando a 220
nm. LCMS* = YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-
90% MeOH/H,0 durante 2 minutos que contenia 0.1 % TFA; 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm. LC = YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% MeOH/H,O durante 4 minutos que contenia 0.2%
écido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm. La masa molecular de
los compuestos enumerados en Tabla 5 se determinaron mediante MS (ES)
por la formula m/z.
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Tabla 5. 684

Tiempo de
E}. Nombre del Retencién | Proced.
No G .4 Compugsto Min/ de
Masa Ej.
M lar
267 Fy (3ax,4P,7B,7aa)-(4- 397 204,35
v [7-[244- LCMS
m‘d Bromofenoxi) 549.0

etilJoctahidro-4- [M+HT"
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2-(trifluorometil)
benzonitrilo.
(3ac,4B,7P, Tan)4- 4.09 204, 35
[Octahidro-7-[2(4- LCMS
yodofenoxi) etil]-4- 597.0
metil-1,3-dioxo-4,7- [M+H]"
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2<(trifluorometil)
benzonitrilo.

268

(3ea,4B,7p,7aa)-4- 395 204, 35
{Octahidro-4-metil- LC
1,3-dioxo-7-[2-[4-
(triflucrometil)
fenoxi]etil]-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2<{(trifluorometil)
benzonitrilo.

269 Fy

d.|
W—N@ﬂ

(3ac,4P, 7P, 7Tan)-4- 3.66 204,35
[Octahidro-7-[2-(4- . LC
metoxifenoxi)
etil]-4-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)
benzonitrilo.

3

270 Eﬁ

Vg
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271
NC

(3a0,4P,7p,7ac)4-
[7-[2<(4-Etoxifenoxi)
etilJoctahidro-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il}-2-(trifluorometil)
benzonitrilo.

3.81

204, 35

272

Fy

(3aa,48,7B,7aa)-4-
[7-[2+(4-
Clorofenoxi)
etil] octahidro-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2«(trifluorometil)
benzonitrilo.

3.97
LCMS
522.2
[M+H]'

204,35

273

Acido
(3aa,4p,78,7ac)-4-
[2-[2-[4-Ciano-3-
(trifluorometil) fenil]
octahidro-7-metil-1
J-dioxo-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-il]
etoxi]benzoico, éster

metilico.

.77
LCMS
529.12

[M+H]'

204, 35

274

I 2o Sl | vy

(3aa,4p,7p, Tea)-
Hexahidro-4-(2-
hidroxietil)-7-metil-
2-(3-metil-4-
nitrofenil) -4,7-epoxi
-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

204, 35

275

Fy

(3an,4p,7p, 7ac)-4-
[Octahidro-4-metil -
1,3-dioxo-7-[2-[4-
(trifluorometoxi)
fenoxi]etil]-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2(trifluorometil)
benzonitrilo.

3.97

204, 35
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276

CH,

(32,4, 7P, Tac)-2-

fenil)hexahidro-4,7-
dimetil-4,7-epoxi-
I H-isoindol-1,3(2H)-

(3,5-Dicloro

diona.

331
LCMS
341.2

MHH]

m

CH;

dimetil-2-(4-nitro-1-
naftalenil)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-

(3am,4B,7p,7aa)-
Hexahidro-4,7-

diona.

3.04
LCMS

20

278

- (Octahidro-4-metil-

(32,4, 7p,7ac)-4-

1,3-dioxo-7-[2-[4-
fenilmetoxi)fenoxi]
etil]4,7-epoxi-2H-
. isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)
benzonitrilo.

4,06

204, 35

279

nafialenil)-4,7-epoxi-

hidroxietil)-7-metil-
2-(4-nitro-1-

1H-isoindol-1,3(2H)-

diona.

(3aa,4p,7B,7aa)- |2.607 & 2.743
Hexahidro-4-(2- isémeros de

rotacién
LC

204,35

280

(32a,48,7p,78a)4-
[2-(4-Fluorofenoxi)
etil]hexahidro-7-
metil-2-(3-metii-4-
nitrofenil)-4, 7-epoxi-
1H-isoindol -

1,3(2H)-diona.

3.68

204, 35
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i_Q_J-/

(3an,,4p,7P,78a)-4-
[Octahidro-4-metil-
1,3-dioxo-7-[2-[4-
[(trifluorometil)tio]
fenoxiletil}4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2-(trifluorometil)
benzonitrilo.

4.1

204, 35

(3aa,4p,7p,7ac)-4-
[Octahidro-4-
metil-7-[2(4-

nitrofenoxi)etil] -1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)
benzonitrilo.

368

204, 35

(3a0.4B,7B,7aa)-4-
[2-(4-Fluorofenoxi)
etillhexahidro-7-
‘metil-2-(4-nitro-1-
naflalenil)-
4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-
diona.

3.68&3.80
isdémeros de
rotacién
LC

204,35

284

3 o o

(Gaw,4B, 7B, Taa) 4-
[Octahidro-7-
metil-1,3-dioxo-7-[2-
[2-(trifluorometil)
fenoxiletil)4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2-(trifluorometil)

benzonitrilo.

339

204,35

a0t

(3an,4B,7p, 7Taa)-4-
(4-[22-
Bromofenoxi)
ctilloctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il}-2-(trifluorometil)

benzonitrilo,

3.91

204,35
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(3ac,4p,7p,7aa)4-
[4- 2(3-
Fluorofenoxi)etil]
octahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-
2-il]-2-
(triflucrometil)
benzonitrilo.

.78

204,35

287

(3au,4p, 7P, Taa)-
Hexahidro-2-[4-(1 H-
imidazol- I -il) fenil)-

4-metil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-

diona.

1.16

288

!

(3aa,4P,7,7a0)-23
~Cloro-4-(2-tiazolil)
fenil] hexahidro-4-
metil-4, 7-epoxi-1H-
isoindal-1,3 (2H)-
diona.

2.81

CH,

(3aa,4p,7B,7aa)-
Hexahidro-4,7-
dimetil-2-(3-metil-4-
nitrofenil) -4,7-
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

2.74

20

CH,

- (3aa,4f,7,7aa)-
Hexshidro-4,7-
dimetil-2-(2-metil-4-
nitrofenil)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-

diona.

2.71

20
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291 ?
C

(3aa,4p,7B,7aa)-2-
(3.5-Diclorofenif)
hexahidro-4-(2-
hidroxietil)-7-metil-
4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-

diona.

298

204

B\

(3an,4p,7B,7an)-2-
(3,5-Diclorofenil)-4-
[2-(4-fluorofenoxi)
etilJhexahidro-7-
metil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3 (2H)-
diona.

403

204, 35

O

(3an,4p,7p,7aa)-4-
[Octahidro-4-[2(4-
hidroxifenoxi) etil]-
7-metil-1,3-dioxo-
4,7-cpoxi-2H-
" isoindol-2-il]-2-
(trifluorometii)

benzonitrilo.

3.25

204,35

&

254 fp,

O

(3ac,48,76,7a0)-4-
[4-124-
Cianofenoxi)
etilJoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2-(trifluorometil)
benzonitrilo.

3.51

204, 35

s

(3a0,4p,7B,7aa)-4-
[Octahidro-4-
metil-1,3-dioxo-7-[2-
[3<{trifluorometil)
fenoxiletil]- 4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2«(trifluorometil)
benzonitrilo.

3.85

204,35
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296

(3ac,4P, 7B, 7ac)-4-
[4-[23-
Bromofenoxi)
etilJoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il}-2<(trifluorometil)

benzonitrilo.

384 .

204, 35

297

(38a,4P,7p,7acx)4-
[4-[(4-Fluorofenil)
metilJoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-2<(trifluorometil)
benzonitrilo.

3.73

205

298

CH,

(3a0,4p, 7P, Tan)-2-
(1,6-Dihidro-1-
metil-6-oxo-3-

piridinil)

" hexahiydro-4,7-

dimetil -4, 7-epoxi-

1H-isoindol-1,3(2H)-

diona,

1.61

20

;
-

CH;

(3a0,4f,7B,7a0)-
Hexahidro-4,7-
dimetil-2-(1-metil-6-
oxo-3-
piperidinil)-4,7-
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

1.73

20

300

(3aa,4B,7p,7an)-4-
[4-[2-(3-
Cianofenoxi)etilJocta
hidro-7-metil-1, 3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)
benzonitrilo.

3.46

20

247
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301

Acido
(3a0,4B,7B,7Tac)-4-
[2-[4-Ciano-3-
(trifluorometil)
feniljoctmhidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-
opoxi-4H-isoindol4-
il] etoxi]benzoico,
éster fenilmetilico.

4.01

204,35

302

(3aa,4B,78,7ac)-4-
[Octehidro-4-metil-
1,3-dioxo-7<(2-
fenoxietil) 4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
'il]-2-(trifluorometil)
benzonitrilo.

3.57

204,35

303

P

CH,

(ax.4p, 7P, Tac)-2-
(3,5-Dicloro-4-
nitrofenil) hexahidro-
4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona,

3.40

20

pas

CH,

(3am,48,7B,78a)-2-
(3,5-Dicloro-4-
hidroxifenil)
hexahidro-4,7-
dimetil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-

diona.

2.58

20

308

=e]

CH,

(3na,4P,7P, Taa)-2(5
-Fluoro-1-naftalenil)
hexahidro -4,7-
dimetil - 4,7-cpoxi-
1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona,

2960 &
3.06
isdmeros de

roracién
LC

20
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306 CH, (3aa,4p,7p,7ac) | 2.60&2.73 20
@ Hexahidro4,7- | isémeros de
dimetil-2(1- rotacién
nafialenil) -4,7- LC
epoxi-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona.
307 CH; (3ax,48,7p,7aa)- 2.62 20
Hexahidro-2-[3- isémeros de
metoxi-4-(5- rotacién
N oxazolil)fenil]-4,7- LC
dimetil-4,7-epoxi-1H
-isoindol-1,3(2H)-
diona.
308 - (3a,4B,7P,72a) | 342&3.55 | 204,35
Hexahidro-4-[2-(4- | isémeros de
metoxifenoxi)etil}-7-| rotacién
metil-2-(4-nitro-1- LC
" ,c’° n.nﬂnlenil)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-
diona.
309 (Ja,4p,7p,7ac) | 3.81 &3.93 | 204,35
Hexahidro-4-metil-2-| isémeros de
{4-nitro-1-naflalenil}] rotacién
-7-[2-[4- LC
s (trifluorometil)
fenoxi]etil]-4,7-
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.
310 (3aa,4p,7p,7aa) | 3.48&3.61 | 204,35
Hexahidro-4-metil-2-| isémeros de
{4-nitro-1- rotacién
naftalenil)-7-[2-(4- LC
nitrofenoxi)etif}-4,7-
epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-
diona.

249
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311

CH,

(3ac,4P,7p, 7ea)-2-
(1,6-Dihidro-1,4-
dimetil-6-oxo0-3-

piridinil)hexahidro-
4,7-dimetil4,7-

epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

1.89

B W

312

(300,4p,7p,720)4-
[Octahidro-7-metil-
2-(4-nitro-1-
naftalenil)-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-4H-
isoindol-4-ilJetoxi]
benzonitrilo.

3.63

204, 35

313

CH,

(3ac,4p,7p, Tac)-4-
(Octahidro-4,7-
dimetil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-
. isoindol-2-il)-1,2-
bencenodicarbo

nitrilo.

238

20

314

(3a0,4B,7B,7aa)-4-
(2-Bromoetil)
hexahidro-7-metil-2-
(4-nitro-1-
naftalenil)-
4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-
diona.

3.52

36

315

%
=
(fg _
=
=

(3aa,4B,7p, Tea)4-
[4-24-
Cianofenoxi)
etilJoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il}-1-naftaleno

carbonitrilo.

3.19&3.35
isdbmeros de
rotacién
LC

223,35
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316 (3aa,4p,7p,7T20)4- | 3.34 £3.50 223,635
[Octahidro-4-(2(4 - | isémeros de
metoxifenoxi) etil]- rolacion
7-metil-1, 3-dioxo- LC
4,7-epoxi-2H-
H isoindol-2-il}-1-
naftalenocarbonitrilo.
317 3aa,4B,7B,7Tac)4- | 3.34 &3.50 | 223,35
@ [Octahidro-4-[2(3 - | isémeros de
metoxifenoxi) etil]-7| rotacién
ON -metil-1, 3-dioxo4,7 LC
. -epoxi-2H-isaindol-
2-il]-1-nafialeno
carbonitrilo.
318 (3ac,4P,7p,7ac)4- | 3.46 &3.61 | 22335
[4-[2(3- isdmeros de
@ ' Fluorofenoxi) rotacién
etiljJoctahidro-7-metil LC
-1,3-dioxo-4,7-epoxi
-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo.
319 (Qua,4p,7p,7a0)4- | 3.01 &£3.18 | 223,35
@ [Octahidro-4-metil- | isémeros de
7-[2-[3-(4- rotacién
morfolinil)fenoxi] LC
etil]-1,3-dioxo4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
ill-1-
naftalenocarbonitrilo.
320 (3aa,4p,7p,7an)-4- | 3.70 &£3.83 | 223,35
[Octahidro-4- isdmeros de
metil-7{2-[4-nitro-3-| rotacidn
r (trifloucrometil) LC
fenoxiletif}-1, 3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-
|-naftalence
carbonitrilo.
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31 (3aa,4p,7p,7aa)-4-{4| 3.39&3.55 | 223,35
-[2-(3-Cianofenoxi) | isémeros de
etilJoctahidro-7-metil| rotacién
-1,3-dioxo-4,7-epoxi LC
-2H-isoindol-2-il]-1-
naftaleno
carbonitrilo,
322 CH, (3ac,4p,7p,7aa)-2- 234 20
(2,3-Dihidro-3-metil | isdmeros de
-2-0X0-6- rotacién
benzotiazolil) LC
Hy o hexahidro-4,7-
' dimetil -4, 7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-
diona.
k7 X) ' CH, (3a0,4B,7P, Tac)-2- 2.16 20
(2,3-Dihidro-2-oxo- LC
6-benzotiazolil)
hexahidro-4,7-
o) dimetil-4,7-epoxi-1H
-isoindol-1,3(2H)-
diona.
324 (32a,48,7B,7ea)4- | 2.63 &2.79 | 223,35
[4-[2-3- isbmeros de
{Dimetilamino) rotacién
CN ByC. fenoxiletiljoctahidro- LC
e 7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-ZH-
isoindol-2-il}-1-
naftaleno
carbonitrilo.
325 (3aa,4B,7p,7ac)4- 342 223,35
[2-[4-Ciano-3- isdbmeros de
(trifluorometil) rotacién
fenilJoctahidro-7- LC
metil-1,3-dioxo-4, 7-
epoxi-4H-isoindol -
4-il]etoxi] -1,2-
benceno
dicarbonitrilo.
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326

CH;,

(3aa,4p,7f,7ac)-N-[2
-Ciano-5-(octahidro-
4,7-dimetil-1,3-dioxo
-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)fenil]
acetamida.

20

327

CF;

CH;

(3a,4B,7p,7an a)-4-
(Octahidro-4,7-
dimetil-1,3-dioxo -
4,7-cpoxi-2H-
isoindol-2-il)-2-
(trifluorometoxi)
benzonitrilo

3.52

20

328

CHa

(3an,4P,7p,7a)-2-
Metoxi-4-(octahi
dro-4,7-dimetil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)
benzonitrilo.

2.47

20

329

CH,

(3aa,4,7p,7an)-2-
[4-(4,5-Dicloro-1H-
imidazol-1-il)fenil]
hexahidro-4,7-
dimetil 4,7-epoxi -
1H-isoindol-1,3 (2H)
~diona.

20

330

AN

CH;

(3aa,4p,7p,7an)-2-
[4(4-Bromo-1-
metil-1H-pirazol-3-
il) fenil]hexahidro-
4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

20
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ko) | H (3a0,4B,7p,7an)4- | 244 &£2.60 | 22335
R [Octahidro-4-(2- isdmeros de
@ hidroxietil)-7-metil- rotacion
1,3-dioxo-4,7-epoxi- LC
2H-isoindol-2-il}-1-
naflaleno
carbonitrilo.
332 CH, (3aa,4p,7p,7an)-2- 2.78 20
Yodo-4- isémeros de
I (Octahidro-4,7- rotacién
dimetil-1,3-dioxo- LC
4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)
benzonitrilo.
333 - (3aa,4H,7p,7Tan)4- | 3.39&3.53 | 223,35
[4-[24- isémeros de
Fluorofenoxi) rotacidn
etilJoctahidro-7-metil LC
-1,3-dioxo-4,7-
" epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo.
334 (380,4P,7B,720)4- | 3.66 & 3.78 | 223,35
[Octahidro-4-metil - { isémeros de
1,3-dioxo-7-[2-[4- rotacién
(triflucrometil) LC
A fenoxiletil]-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il}-1-
naftalenocarbonitrilo.
335 (3a0,4p,7p,7ea)-4- | 3.26 &3.4]1 | 223,35
[4-[2(4-Ciano-3- | isémeros de
fluorofenoxi)etiljocta| rotacién
. hidro-7-metil- LC
1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il}-
1-
naftalenocarbonitrilo.
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336 (3a,4p,7B,7aa 394 &4.01 | 223,35
2)~4-[Octahidro-4- | isdmeros de
F |metil-1,3-dioxo-7-{2-| rotacién
CN [2,3,5,6-tetrafluoro- LC
4-{trifluorometil)
fenoxi]etil}-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
if-1-

3

naftalenocarbonitrito.
337 CH, (3ac,4p,7B, 7an)- 2.06 20
Hexahidro-4,7- LC

dimetil-2-[4-(1H-
1,2,4-triazol-3-il)

SN
N=/ fenil]-4,7-epoxi-1H-
" isoindol-1,3(2H)-
diona.
338 CH, (3an,4p,7B,7aa)-2- 242 20
[4-(4,5-Dihidro-5- LC

oxo-1,2,4-oxadiazol- ’

R -+ |3-il)fenil] hexahidro-

O)—o 4,7-dimetil-4,7-

epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H) -diona.

339 CH, (3an,4p. 7P, Taa 2.51 20

a)-Hexahidro-2-[3- 1C
metoxi-4-(2-

oxazolil)fenil}-4,7-
dimetil-4,7-

epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

340 CH, (3aa,4B,7p, 7an)- 2.30 20
Hexahidro-2-(4- LC
hidroxi-1-
naftalenil)-4,7-
dimctil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-

1,3(2H)-diona.
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341

CH,

(300,4P,7p, Tac)-
Hexahidro-2-(8-
hidroxi-5-quinolinil)-
4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona,
trifluoroacetato(1:1).

1.49
LC

20

342

(3ac,4P, 7P, 7ac)4-
[Octahidro-4-metil -
1,3-dioxo-7-[2-[metil

(fenilmetil)
amino]etil]-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2
-il]-2-trifluorometil)
benzonitrilo)

242

223,35

CH;

(3a,48,7P, 7an)-
Hexahidro4,7-
dimetil-2-(5-
quinolinil)-4,7-
"epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

20

7 \
=

CH,

(3aa,4PB,7p, Taz)-5-
(Octahidro-4,7-
dimetil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)-2-
piridinacarbonitrilo.

2.18

20

CH,

(30,4, 7P, Tan)-5-
(Octahidro-4,7-
dimetil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)-8-
quinolinacarbonitrilo

231

20

346

CH,

(3aa,4B,7p, Tan)-2-
(5-Bromo-4-nitro-1-
naftalenil)
hexahidro4,7-
dimetil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)

-diona.

3.10&3.29
isdmeros de
rotacién
LC

20
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347 CH; (3aa,4p,7p,7aa)-2-(5| 3.28 &£3.40 20
-Bromo-l-naftalenil) | isémeros de
hexahidro-4,7- rotacién
dimetil-4,7-epoxi- LC
1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.
348 CH, (3a0,4p,7p, 7aa)- 3.08 20
Hexahidro-4,7- LC
dimetil-2-8-
(trifluorometil)-4-
quinolinil]-4,7-
epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona.
34 Acido 4- 3.64 223
@ ) fluorobenzoico, 2- &
[(Gadp,7B,Taa) 2-| 377
(4-ciano-1-naftalenil)| isémeros de
octahidro-7-metil- rotacién
F 1,3-dioxo-4,7-epoxi- LC
4H-isoindol-4-i] etil
éster.
350 Acido 3.53 & 3.67 223
bencenoacético, 2-f | isémeros de
@ (3ac,4p,7p,7ac)-2- rotacion
(4-ciano-1- LC
nafialenil) '
octahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-iJetil
éster.
3s1 Aciod 4- 3.53 223
fluorobenceno & 3.66
acético, 2- isémeros de
[(3aa,4P,78,72a)-2- rotacién
{4ciano-]-nafialenil) LC

octehidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-ijetil
éster.
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352

HyC™

(3u,4B,7B,720)-
Hexahidro-4-metil-7-
[2-[4-(metilsulfonil)
fenoxiletil)-2-(4-
nitm-l-nlft;lenil)-
4,7-epoxi-1H-
isoindol-

1,3(2H)-diona.

331

CH,

(3aa,4p,78,7an)-
Hexahidro-2-(2-
nafialenil)-4,7-
dimetil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-
diona.

20

354

CH,

| (3aa,4B,7B,7aa)-2-
(4-Cloro-1-
naftalenil)hexahidro-
4,7-dimetil-4,7-
epoxi- 1 H-isoindol-
" 1,3(2H)-diona.

3.2

3.34
isémeros de
rotacidn

20

(3aa,4p,7B,7a0)-N-
[(4-Clorofenil)
metil]-2-(4-ciano-1-
naftalenil)
octahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-
acetamida.

3.52

237

356

8 8 8 & Y

Acido 4,7,7-Trimetil-
3-oxo0-2-
oxabiciclo[2.
2_1]heptano-1-
carboxflico, 2-
[(3ac,4p,7p,7aa)-2-
(4-ciano-1-naftalenil)
octahidro-7-metil-
1 3-dioxo-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-i]etil
éster.

345

223
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357

(aS)-a-Metoxi-a-
(trifluorometil)
&cido
bencenoacético, 2-
[(3ac,4B, 7P, 7ac)-2-
(4-ciano-1-
nafialenil)
octahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-
iJetil éster.

39l

(aR)-a-Metoxi-a-
(trifluorometil) dcido
bencenoacético, 2-
[(3ac,4B,7P, 7aa)-2-
(4-ciano-1-
naftalenil)
octshidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-
iJetil éster.

2.00

223

(3aa.4f,78,7aa)4-
[Octahidro-4-metil-
7-[2-{(7-metil-1,2-
benzisoxazol-3-il)
oxi]etil]-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
nafialenocarbonitrilo

3.79&392
LC
isémeros de
rotacién

250

360

(Jaa,4B,78,78a)4-
[4-[21,2-
Benzisoxazol-3-
iloxi)etil)
octshidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il]-1-
naflalenocarbonitrilo.

355&3.70
LC
isdmeros de

rotacion

250
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20
361 (3ac,4B,7p,7an)-4- | 3.51 & 3.66 223
[2-(Benzoiloxi) LC
etil]-2-(4ciano-1- | is6meros de
naftalenil)hexahidro-| rotacién
7-metil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-
. diona.
362 ON (3aa,4p,7p,7aa)-2- | 3.52 & 3.67 223
(4-Ciano-1- LC
@ \OTE naftalenil)<4-[2-[(4- | is6meros de
nitrobenzoil)oxijetil] | rotacién
hexahidro-7-metil-
4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-
diona.
363 ‘ Acido 4- .79 223
@ "W clorobenzoico, 2- LC
[(3a0,4p,7B, 780 )-2-
. @ |(4<iano-1-nafimlenil)
[ octahidro-7-metil-
1,3-dioxo4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-i]etil
éster.
. 364 w | [32a.4P,7p,7aa(E)}- 414 248
’ . 4-[Octahidro4- LC
metil-7-{3(1- 499.13
o naftalenil)- M+H]'
2-propenil}-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo.
365 (3aa,4pB,7p,7a0)-4- 4.14 248,249
[Octahidro-4-metil- LC
7-[3<1- '501.14
naflalenil)propil}- | [M+H]*
1,3-dioxo-4,7-cpoxi -
2H-isoindol-2-il]-1-
naflalenocarbonitrilo.
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366 CH, (3aa,4p,7p,7an)- 1.25 20
' Hexahidro4,7- LC
dimetil-2-(2-metil-6- 337.0
quinolinil) -4,7- [M+H]
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.
367 CH, (3an,4p,7P,7a0) | 1.06 & 1.29 20
Hexahidro-2-(5- LC
isoquinolinil)-4,7- | isémeros de
dimetil-4,7-epoxi- rotacién
IH-isoindol-1,3(2H)- 323.0
diona. [M+HT*
368 CH, (3aa,4p,7p, 7an)-2- 2.15 20
n?@( (6-Benzotiazolil) LC
W . hexsahidro-4,7- 329.0
dimetil-4,7-epoxi- [M+HT*
1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona.
369 [3ac,4B,7B,7ac(E)]4 3.50 248
-[Octahidro-4-metil- LC
1,3-dioxo-7-{(4-oxo- 482.14
4-fenil-2-butenil)- [M+H]"
4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo.
3 (3a0,4p,7B,7aa)-2- 3.07 236
(4-Ciano-1- LC
naftalenil) 482.14
j octahidro-N-(2- [M+H]'
hidroxifenil)-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-
4H-isoindo! -4-
acetamida.

261
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mn [3aa.4P(E),7§,7ac]- 2.28 - 248
4-[Octahidro-4- LC
metil-7-[3-(6-metil- 464.19
2-piridinil)-2- [M+H]
R propenil]-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-i1}-1-
naflalenocarbonitrilo.
n (3aa,4,7p,7a0)-4- 2.19 248,249
[Octahidro-4-metil- LC
" | 743-(6-metil-2- 466.32
H piridinil)propil]-1,3-| [M+H]"
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naflalenocarbonitrilo.
3n [3aR-(3aa,4B,7B, in 2381, 2391
7aa)] -4-[Octahidro- LC
4-[2(3- 483.65
N H ietoxifenoxi) etil]- |  [M+H]*
7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo.
374 [3as-(3aa,4P,7B,7aa) 3.73 238ii,
]-4-{Octrhidro-4-[2- LC 239ii
@ (3-metoxifenoxi)
H etil]-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naflalenocarbonitrilo.
375 [3aR-(3aa,4B,78, | 3.33 &£ 3.49 23812391
Taa)]-4-[4-[2-(4- LC
Cianofenoxi) isdbmeros de
etiljoctahidro-7- rotacién
metil-1,3-dioxo,7-
epoxi-2H-isoindo}-2-
il}-1-
naftalenocarbonitrilo,
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de los compuestos de Tabla 6 son las siguientes: LCMS = YMC S5 ODS
columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90% MeOH/H;O durante 4
minutos que contenfa 0.1% TFA; 4 mL/min, monitoreando a 220 nm.
LCMS* = YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90%
MeOH/H,O durante 2 minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm. LC = YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% MeOH/H,O durante 4 minutos que contenia 0.2%
dcido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm.

La masa molecular de los compuestos enumerados en Tabla 6 se
determinaron por MS (ES) mediante la férmula m/z.

Tabla 6
Tiempo de
Ej. Nombre del Retencién Proced.
No G R’ Compuesto Min/ Masa de
Molecular Ej.
an s (3a,40,7a,780)-4- 3.75 205
NC [4-[(4-Fluorofenil) " LC
ﬁ metiljoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4, 7-
epoxi-2H-isoindol -
2-il}-2-
(trifluorometil)
benzonitrilo.
380 CH, (3ax,40,7a,7aa)- 1.88 27
Hexahidro-4,7- LC
N‘CH, dimetil-2-<(1-
metil-6-oxo-3-
piperidinil)-4,7-
epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.
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381 CH, (3aa.4a,7a,720a) 1.91 27
| -2<(1,6-Dihidro- LC
1,4-dimetil-6-
ox0-3- piridinil)
hexahidro-4,7-
dimetil-4,7- epoxi-

1H-isoindol-
1,3(2H)-diona.

Ejemplos 382 a 383

Compuestos adicionales de la presente invencién se prepararon por
procedimientos andlogos a los descritos més arriba en el texto. Los
compuesto.s. de Ejemplos 382 a 383 tienen la estructura, nombre del
compuesto, tiempo de retencién, masa molecular, se prepararon mediante el
procedimiento empleado, se exponen en la siguiente Tabla 7. Las técnicas
de cromatografia usadas para determinar los tiempos de retencién de los
compuestos de Tabla 7 son las siguientes: LCMS = YMC S5 ODS
columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90% MeOH/H;O durante 4
minutos que contenia 0.1 % TFA; 4 mL/min, monitoreando a 220 nm.
LCMS* = YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90%
MeOH/H;O durante 2 minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm. LC = YMC 85 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% MeOH/H,;O durante 4 minutos que contenfa 0.2%
&cido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm. La masa molecular de
los compuestos enumerados en Tabla 7 se determiné por MS (ES)

mediante la formula m/z.
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Tabla 7

Ej. Estructurs Nowmbre del Retencidun de

No. Compyesto Min. | Ejemplo
382 (3s0,4,7p,7a0)- | 3.63 255

2-[4-Ciano-3- LC
mﬂ (trifluorometil)
fenilJoctahidro-
1,3-dioxo-7-[2-
CN | (fenilmetoxi)
etil]-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-
propanonitrilo.
s (Gan,4f,7p,7aa)- 3.64 255
2-[4-Ciano-3- LC
(trifluorometil)
fenilJoctahidro-
1,3-dioxo-7-[2-
dh 3 (Fenilmetoxi)
m' etil]-4, 7-epoxi-
4H-isoindol-4-
propanonitrilo

M-
110

Ejemplos 384 a 418

Compuestos adicionales de la presente invencién se prepararon por
procedimientos analogos a los descritos mds arriba en el texto. Los
compuestos de Ejemplos 384 a 418 tienen la siguiente estructure (L es un

enlace):

donde G, R, el nombre del compuesto, tiempo de retencién, masa
molecular, y el procedimiento empleado, se exponen en Tabla 8. No se

determiné la configuracion absoluta de los siguientes compuestos. Por

simplicidad en la nomenclatura, compuesto 243Di se designa aqui como
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teniendo una configuracién “S” y compuesto 243Dii como teniendo una
configuracion “R”. Productos enantioméricamente puros derivados de
compuesto 243Di se designan aquf como teniendo una configuracién “S” y
productos enantioméricamente puros derivados de compuesto 243Dii se
designan aquf como teniendo una configuracién “R”.

Las técnicas de cromatografia usadas para determinar los tiempos de
retencion de los compuestos de Tabla 8 son las siguientes: LCMS = YMC
S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90% MeOH/H;O durante
4 minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min, monitoreando a 220 nm.
LCMS* = YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90%
MeOH/H;O durante 2 minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm. LC = YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo ¢on 10-90% MeOH/H,O durante 4 minutos que contenia 0.2%
acido fosfoérico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm. La masa molecular de
los compuestos enumerados en Table 8 se determiné por MS (ES) mediante

la formula m/z.

Tabla 8
Tiempo de
’ Nombre del Retenclén | Proced.
EJ. ] R ]
Compuesto MinJ/ de
Ne Masa Ej.
Molecular
384 (322,4B,7p,7a0) 3.18 227,228,
<4{7{2{(4-Cianofenoxi))  LC 229

etilJoctahidro-5-hidroxi-|  494.40
4-metil-1,3-dioxo-4,7- | [M+H]
epoxi-2H-isoindol-2-
il-1-
naftalenocarbonitrilo.
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388 [3aS-(32a,4p,7 , 3.19 234Di, 2431
7an)}-4-[7]2- LC
m (1,3-Benzodioxol-5- 5713
CN iloxi)etiljoctahidro-5- M-
hidroxi-4-metil-1,3- | H+OAcT
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-ilJ-1-
naftalenocarbonitrilo.
386 [3aR- 3.22 234Dii, 243ii
(38a.4,7,7en)] LC
m 4-[7-[241,3- 571.2
CN Benzodioxol-5-iloxi) [M-
ctilJoctahidro-S-hidroxi-| H+OAc]
4-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
' ilJ-1-
naftalenocarbonitrilo.
kT 1] [3aS- 337 234Di, 2431
(3aa,4p,78,7aa)] LC
@ “4-[7-[2-[(5-Cloro-2- 562.2
piridinil)oxi]etilJoctahid [M-
ro-5-hidroxi-4- metil- | HH+OAc]
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo.
388 [3aR-(3ac,4P,7B,7aa)] - 3.37 234Dii, 243ii
@ 4-[7-{2-[(5-Cloro-2- LC 504.0
piridinil)oxi]etil] [M+HT
octahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il}-1-
naftalenocarbonitrilo.
389 [38S<(32a,48,78,7aa)] - 3.51 234Di, 2431
@ 4-[7-[2-(4-Clorofenoxi) LC
etilJoctahidro-5-hidroxi-|  503.08
4-metil-1,3-dioxo-4,7- | [MHH]"

epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo.
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3% [3aR-(32a,4f,7p,7aa)] 3.51 234Dii, 243ii
4-[7-[2(4- LC
Clorofenoxi)etil) 503.08
octahidro-5-hidroxi-4- | [M-+HT'
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}-
1-naftalenocarbonitrilo.
391 [3eS<(3a0,4p,7p,7aa)] 3.05 234Di, 243i
A{7-[24- LC
Acetilfenoxi) 511.13
etiloctahidro-5-hidroxi-| [M+HT*
4-metil-1,3-dioxo-4,7-
' epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo.
39 [3aR-(3aa,4p,7P,7ac)) 3.05 234Dii, 243ii
4-[7[24- LC
Acetilfenoxi)etil] 503.13
octshidro-5-hidroxi-4- | [M+H]"
Hy metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}-
|-naftalenocarbonitrilo.
393 [3aS-(3aa,4P,7B,7aa)) 3.09 234Di, 243
@ -4-[7-[2-(3-Cianofenoxi) LC
etilJoctahidro-5-hidroxi-| 494.13
4-metil-1,3-dioxo4,7- | [M+H]"
epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-neftalenocarbonitrilo.
394 [3aR-(32a,4B,7p,7aa)] 3.09 234Dii, 2431ii
4-{7]2(3- LC
Cianofenoxi)etil] 494.13
octghidro-5-hidroxi4- | [M+H]"

metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo.
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395 [3aS-(3aa,4p,7p,7en)] 3.85 234Di, 243i
-4-{Octahidro-5- LC
hidroxi-4-metil-1,3- 523.17
' dioxo-7-[2-[(5,6,7,8- | [M+HT
tetrahidro-1-
naftalenil)oxijetil]-4,7-
epoxi-2H-igoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo.
3% [3aR- 3185 234Dii, 243ii
(3ax,4P,7B,7aa)] 4- LC
[Octahidro-5-hidroxi-4- 523.17
metil-1,3-dioxo-7-[2- | [M+H]"
[(5,6,7,8-tetrahidro-1-
naftalenil)oxi)etil]4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}-
'1-nafialenocarbonitrilo.
397 [3aS-(3aa,4$,7p,7aa)] - 3.29 234Di, 243i
4-[Octahidro-5-hidroxi- LC
4-metil-1,3-dioxo-7-[2- 537.13
1(5,6,7,8-tetrahidro-5- | [M+HT
oxo-1-naftalenil)oxi]
etil}-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il}-1-
naflalenocarbonitrilo.
398 . [3aR- 329 234Dit, 243ii
(3ax,4p,7B,7aa)] 4- LC
[Octahidro-5-hidroxi-4-| 537.13
metil-1,3-dioxo-7-[2- [M+HT*
[(5,6,7.8-tetrahidro-5-
oxo- 1 -naftalenil)oxi]
etil]-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo,
399 [3aS- 3.28 234Di, 243i
" 1 (sedp7p,Ta0)] 47-| LC
[2«(4-Fluorofenoxi) 487.11
etiloctahidro-5-hidroxi- | [M+H]"
4-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}-
I-naftalenocarbonritrilo.
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epoxi-2H-isoindol-2-il}-
1-nafiaienocarbonitrilo.

400 [BaR-(3ac,4p,7p,72a)] - 3.27 234Dii,-243ii
- " |4{7-[24-Fluorofenoxi)]  LC
etilJoctahidro-5-hidroxi-| 487.11
4-metil-1,3-dioxo4,7- | [M+H]*
F epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo.
401 [3aS-(3acx,4P,7p,7aa)] - 3.15 234Di, 2431
4-[Octahidro-S-hidroxi- LC
4-metil-7-[2-[(4-metil-2-| 551.15
oxo-21-1-1-benzopiran-| [M+H]'
" 7-il)oxiletil]-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il}-1-
nafialenocarbonitrilo.
402 . [3aR-(3an,4p,7p,7ac)] - 3.16 234Dii, 243ii
4-[Octahidro-5-hidroxi- LC
4-metil-7-[2-[(4-metil-2-| 551.10
oxo-2H-1-benzopiran-7- [M+H]'
H iDoxi] etil}-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-if]-1-
naftalenocarbonitrilo.
403 [3aS-(3ac,4P,7P, 7aa)]- 3.28 234Di, 243i
4-[72-(3,5- LC
Dimetoxifenoxi) 529.19
etilJoetahidro-S-hidroxi-| [M+H]*
CH, CH, 4-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo.
404 [3aR-(32a,4p,7B,7aa)] - 3.26 234Dii, 243ii
4-[7-[2(3.5- LC
Dimetoxifenoxi) 5§29.12
etiljoctahidro-5-hidroxi-| [M+H]*
s y | 4-metil-1,3-dioxo-4,7-
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405 [3aR-(3aa,4p,7B,7aa)]-] 3.68 234Dii, 243ii
~4-[7-[2-(4-Cloro-3- LC
metilfenoxi)etil] 517.33
" octahidro-5-hidroxi4- | [M+H]"
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]
-1-naftalenocarbonitrilo.
406 [3aR-(3ac,4P,7B,7aa)] 323 234Dii, 243ii
-4-[7-2<(4-Ciano-2,3- LC
difluorofenoxi)etil] 530.13
' octshidro-5-hidroxi4- | [M+H]'
\ metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il}-1-
naftalenocarbonitrilo.
407 . GaS-Gan A7, Tan)} | 359 | 243D, 252
4-[7-[2-{(5-Cloro-1,2- LC
' benzisoxazol-3-ijoxi] |  602.1
etilJoctahidro-5- M-
| ~hidroxi-4-metil-1,3- | H+OAcT
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il}-1-
naftalenocarbonitrilo.
408 [3aR-(aoc,dp,7p,7aq)l-|  3.57 | 243Dii, 253
' 4-[7-[2-[(5-Cloro-1,2- LC
benzisoxazol-3-il)oxi] 602.0
etiljoctahidro-5- [M-
hidroxi-4-metil-1,3- H+OAcT
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo.
409 Acido [3aR- 290 243Dii, 253
(3aa,4p,7B, 7a0)]-3-[2- LC
@:D [2-(4-Ciano-1- 51827
= naftalenil)octahidro-6- [M+HT
hidroxi-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H -
isoindol-4-il] etoxi] -5-
isoxazolcarboxilico,
metil éster.
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410 [3aR-(3a0,4B,7p,7an)] - 293 243Dii, 244ii
4-[Octrhidro-5-hidroxi - LC
4-metil-1,3-dioxo-7-[2-| 53630
[4<(1H-1,2,4-triazo0l-1- | [M+HT
ilYfenoxiletil]-4, 7-
w epoxi-2H-isoindol-2-il)-
1-naftalenocarbonitrilo.
411 [3aS<(3ac,4P,78,7aa)]- 252 243D, 244i
4J7-[2-[(7-Cloro-4- | LC554.13
quinoliniloxi]etil} [M+HT
CN or octahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]
-1-naftalenocarbonitrilo,
trifluoroacetato (1:1).
412 . .BIR-(3I¢I,4ﬂ,7§,7la)]- 2.53 243Dii, 244ii
4-[7-[2-[(7-Cloro4- LC
quinolinil)oxijetil] 554.27
octahidro-5-hidroxi-4- | [M+H]"
"metil-1,3-dioxo-4,7-
Fuoxi-ZH—isoindol—Z-il] -
1-naftalenocarbonitrilo,
trifluoroacetato (1:1).
413 [3aR- 313 243Dii, 244ii
' (380,4B,5p,7B, 7am)] 4- | LC 568.1
' [7-[22- [M-
Benzoxazoliloxi)etil] | H+OAc)-
4 octahidro-S-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]
-1-naftalenocarbonitrilo
414 ' [3aR- 234 243Dii, 244ii
GaxdpSP7BTac)] 4- | LC
HC~ [Octahidro-S-hidroxi-4- 525.2
motil-7-{2-[(9- [M+H]"
M metil-9H-purin-8-il}
. oxi]etil}-,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il)-
1-naftalenocarbonitrilo.
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415 [3aR- 3.33 251,253
(380,48,58,78, Ta)]4- LC
[Octahidro-5-hidroxi-4-
i metil-7-[2-[(1-metil-1H-
indazol-3-il)oxi]etil]-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo
416 [3aS- 3.17 243Dii, 244ii
(302,405, 7P, 7ac)]4- LC
@ [Octahidro-5-hidroxi4- | 553.10
metil-7-[2-[4(1,2,3- [(M+H]*
tiadinzol-S-il)fenoxiletil]
-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H
N -isoindol-2-il}-1-
" nafalenocarbonitrilo
417 [3aR- 320 243Dii, 244ii
(3aa,4PB,5p,7p, Tac)]-4- LC
[Octahidro-5-hidroxi-4- | 553.25
N ‘ metil-7-[2-[4(1,2,3- | [M+Hr
tiadiazol-5-il) henoxi]
NN etil]-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-nafialenocarbonitrilo
418 [3aS- 345 243Dii, 244ii
(3ac,4B,5B, 7P, 7ec)]4- LC
@ [Octahidro-5-hidroxi-4- | 538.23
N jmetil-1,3-dioxo-7-{2-[[5-| [M+H]'
y (trifluorometil)-2-
piridiniljoxiletil]-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo
419 [3aR- 3.45 243Dii, 244ii
(3aa,4P,50,7h,7aa)]4- LC
[Octehidro-5-hidroxi-4- | 538.23
Imetil-1,3-dioxo-7-[2-[[5-| [M+H]"
s (triflucrometil) 2-
piridiniljoxi]etil]-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo
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420 [3aS- 3.02 243Dii, 244ii
(3a0,4p,5B,7p,7aa)]4- LC
[7-[2-[(6-Cloro-2-metil-
4-pirimidinilo)
oxi]etiljoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il}-1-
naftalenocarbonitrilo

421 [3aR- 3.02 243Diji, 244ii
(3aa,4p,5B,7p,780)]4- LC
[7-[2-[(6-Cloro-2-metil-
4-pirimidinilo)
oxi]etil]octahidro-5-

- hidroxi-4-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-il}-1-2-
naftalenocarbonitrilo

Ejemplo 422
3aa.4B.78.7aa)-2-(7-Bromo-2,1,3-benzoxadiazol-4-i)hexahidro-4.7-

dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H

A. 4-Bromo-7-nitrobenzofurazén (422A)
NO;

e

A una solucién de 2,6-dibromoanilina (1.0 g, 4.0 mmol) en CHCI, (8
mL) se agregd una suspensién de mCPBA (70% mediante HPLC, 1.4 g, 8.0
mmol) en CHCI; (8 mL) y la mezcla resultante se agité durante 24 horas a
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temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con CHCI; y se
lavaron sucesivamente con solucion al 2% de Na,S,0;, solucion al 5% de
Na,CO; y salmuera. La capa orgénica se secd sobre Na,SO, y se concentro
bajo presion reducida para dejar un sélido, que se suspendi6, en DMSO (15
mL). A esta suspensién se agregé una solucién de NaN; (272 mg, 4.19
mmol) en DMSO (15 mL) a temperatura anbiente. La mezcla resultante se
agito a temperatura ambiente hasta que la mayor parte del n.iu'égeno hubiera
evolucionado y leugo se calenté rdpidamente 120°C durante 3 min. La
mezcla de reaccién se enfrié y se vertid en hielo triturado (100 g). Luego
de reposar durante 1hora los precipitados se filtraron, se secaron vacuo y se
disolvieron nuevamente en H;SO, concentrado (5 mL). A esta solucién se
agregd una solucion de NaNO; (400 mg, 4.7 mmol) en 50% H,SO, (1.6
mL) y la temperatura se mantuvo a 60°C. Una vez concluida la adicién, la
mezcla se calenté a 85°C durante 30 min, se enfrié a temperatura ambiente
y se verti0 en hielo triturado (40 g). Se agregd EtOAc, las capas se
separaron y la capa acuosa se exfrajo con EtOAc. Las capas orgdnicas
combinadas se secaron sobre H;SO, y se concentraron para dejar un sélido
que se purific6 mediante cromatografia de destello (gel de silice, EtOAc
(20%) en hexanos) proporcionando compuesto 422A (785 mg, 81%) como
un sélido marrén.

B. 4-Bromo-7-aminobenzofurazin (422B)
NH;

<

Una solucion de compuesto 422A (563 mg, 2.31 mmol) en AcOH (5
mL) se calent6 a 70°C y se agregd polvo Fe’ (258 mg, 4.62 mmol) en una
porcién. La mezcla de reaccién oscura resultante se agitd durante 15 min,
se enfrié a tempertura ambiente y se concentré bajo presién reducida. El
residuo se tomd en EtOAc y la solucién resultante se lavé con solucién de

Na,CO; saturado. La capa orgénica se secO sobre Na,SO,, se concentrd y
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se purific6 mediante cromatografia de destello (gel de silice, EtOAc en
hexanos 10 to 60%) produciendo compuesto 422B (470 mg, 95%) como un

solido rojo.

C. (3aadB,7p,7aa)-2-(7-Bromo-2,1,3-benzoxadiazol-4-il)hexahidro-
4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (422C)

Una mezcla de compuesto 422B (43 mg, 0.20 mmol), compuesto
20A (45 mg, 0.23 mmol), MgSO, (60 mg, 0.50 mmol), Et;N (139 uL, 1.0
mmol) y 1,2-dimetoxietano (300 pL) se puso en un tubo sellado y se calentd
a 135 °C durante 14 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se filtré a través de celite eluyendo con MeOH para producir un
s6lido oscuro que se purifico mediante cromatografia de destello (gel de
silice, EtOAc en hexanos 5 to 40%) proporcionando compuesto 422C (42
mg, 54%) como un sblido amarillo. HPLC: 99% a 2.96 min (tiempo de
retencidon) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm Ballistic, 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% H;PO,, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm). 'HNMR (acetona-ds, 400 MHz): 5 = 8.00 (d, ] =
7.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.31 (s, 2H), 1.98-1.93 (m, 2H), 1.74-
1.69 (m, 2H), 1.57 (s, 6H).

Ejemplo 423
Octahidro-4.7-dimetil-1.3-dioxo-4.7-epoxi-2H-

A una solucién de compuesto 422C (42 mg, 0.11 mmol) en DMA (1
mL) se agregé CuCN (20 mg, 0.22 mmol) y la mezcla resultante se calenté
a 150°C durante 5 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura mabiente
y se porciond entre EtQOAc y solucién de NaCN acuoso (5 g/50 mL). Las
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capas se separaron y la capa acuosa se extrajo una vez con EtOAc. Las
fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se concentraron y se
purificaron mediante cromatografia de destello (gel de silice, EtOAc en
hexanos 20 to 70%) para producir compuesto 423 (13 mg, 35%) como un
aceite amarillo. HPLC: 99% a 2.66 min (tiempo de retencién) (YMC S5
ODS columna 4.6 x 50 mm Ballistic, 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenfa 0.2% H;PO,, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 396.9 [M-H+OAc]".

Ejemplo 424
Octahidro-4.7-dimetil-1.3-dioxo-4.7-epoxi-2H-

A. 4-Ciano-7-amino-benzotiadiazol (424A)
NH;

~

Una solucion de 2-ciano-5-nitrofenilenodiamina (78 mg, 0.44 mmol,
preparada como se describe en WO 0076501) en SOCI; (2 mL) se calentd a
reflujo durante 3 horas. La mezcla resultante se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se vertié luego en hielo/agua. Se agregd CH,Cl,, las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con CH;Cl,. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se concentraron y
purificaron mediante cromatografia de destello (gel de silice, EtOAc en
hexanos 50%) para producir 4-ciano-7-nitrobenzotiadiazol. Este material se
disolvié en AcOH (2 mL) que contenia EtOAc (1 mL) y H,O (0.2 mL) y se
calentd a 70 °C. A esta temperatura se agregé polvo Fe® (78 mg, 1.41
mmol) en una porcién sélida y la mezcla oscura se agitd durante 20 min y
luego se enfrié a tempertura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré a

través de celita eluyendo con EtOAc, se lavé con solucion de Na,CO,

278

7 -8,

.y

]



LDOI192PCT . qﬂ

saturado, se secé sobre MgSO, y se concentrd. La purificacién se logré
mediante cromatografia de destello (gel de silice, EtOAc en hexanos 20 a
70%) para producir compuesto 424A (47 mg, 61%) como un sélido marrén.

B. (3aa,4P,7B,7aa)-7-[Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-2,1,3-benzotiadiazol-4-carbonitrilo (424B)

Una mezcla de compuesto 424A (35 mg, 0.20 mmol), compuesto
20A (45 mg, 0.23 mmol), MgSO, (60 mg, 0.50 mmol), Et;N (139 pL, 1.0
mmol) y DME (200 pL) se puso en un tubo sellado y se calent6 a 135 °C
durante 14 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se
filtr6 a través de celita eluyendo con MeOH para producir un sélido oscuro
que se purificé mediante una combinacién de cromatografia de destello (gel
de silice, EtOAc en hexanos 10 to 50%) y HPLC preparativa de fase reversa
(YMC S5 ODS 20 x 100 mm eluyendo con 27-100% metanol acuoso
durante 10 min que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min) proporcionando
compuesto 424B (36 mg, 51%) como un so6lido amarillo. HPLC: 98% a
2.45 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
Ballistic, 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2%
H;PO;, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (DCI): m/z 355.0 [M-+H]".

Ejemplo 425
4-Ciano-1-naftalenil hidro-7-metil-1,3-

A.  4-Fluoro-N-metil-N-[2-(5-metil-furan-2-il)-etil]-benzamida

(425A)
Wr@‘
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NaH (60% dispersion en aceite, 65 mg, 1.63 mmol) se agregé en
porciones a una solucién de 4-fluoro-N-[2(5-metil-2-furanil)etil]benzamida
(269 mg, 1.09 mmol, 237A) en THF (5 mL). Una vez terminada Ia
evolucion de gas, se agreg6 yodometano (0.14 mL, 2.18 mmol) gota a gota.
Luego que el andlisis HPLC mostré que la reaccién estaba concluida en un
50%, la mezcla se concentr6 bajo presion reducida y se sometid
nuevamente a las condiciones ya mencionadas. Una vez consumido todo el
material inicial, se agregé H,O y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc
(2 X 5 mL). Las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, y se
concentraron bajo presiéon reducida. Purificacién mediante cromatografia
de destello eluyendo con 20% acetona/CHCly produjo 238 mg (84%) de
compuesto 425A. HPLC: 98% a 2.94 min (tiempo de retencién)
(Phenomenex-prime S5-C18 columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%
metanol acuoso durante 4 minutos que contenfa 0.2% dacido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z [M+H] = 262.38.

B. (3aadp,7p,7aa)-N-[2-[2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-4dH-isoindol-4-il] etil]-4-fluoro-N-
metilbenzamida (425B)

Una solucién de compuesto 425A (183 mg, 0.75 mmol) y 4-(2,5-
dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (174 mg, 0.75 mmol) en
benceno (1 mL) se calent6 a 60°C durante 15 horas. La mezcla de reaccién
se concentré bajo presion reducida para producir 357 mg intermedio crudo.
El intermedio crudo (156 mg) se disolvié en EtOAc (6 mL) se agregd 10%
Pd/C (16 mg) y la mezcla se agitd bajo un balén de nitrégeno durante la
noche. La mezcla de reaccién se filtr a través de una almohadilla de celita
y se concentré bajo presién reducida. Purificacién mediante cromatografia
preparatoria de fase reversa (YMC S5 ODS 20 X 100 mm, 20-100%
metanol acuoso durante 15 minutos que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min,
monitoreando a 220 nm) produjo 160.3 mg (72%) de compuesto 425B
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como un sélido blancuzco. HPLC: 99% a 3.23 min (tiempo de retencién)
(Phenomenex-prime §5-C18 columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90%

metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% 4cido fosférico, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z [M+H] =512.19.

Ejemplo 426
3a 78,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-[4+(2.2.2-trifluoro-1-

hidroxietil)fenil

A. 1{&Amin&fenil}ZJJ-ﬂiﬁuomhnol (426A)
NH,

H . 1

Compuesto 426A se¢ claboré de acuerdo con el procedimiento
descrito en, R. y colaboradores. Can. J. Chem. 58, 2491-2496 (1980).
I\iaBH.. (47 mg, 1.235 mmol) se agregé a una solucion de p-
aminotrifluoroacetofenona (155.7 mg, 0.823 mmol, sintetizada como se
decribe por Klabunde, K. 1. y colaboradores, J. Org. Chem. 35, 1711-1712
(1970)) en isopropanol (3 mL) a temperatura ambiente. Transcurridos 30
minutos la reaccidn se extinguid con tampdn de fosfato (pH 7.2), se diluy6
con H,O y se extrajo con EtOAc (2 X 10 mL). Las capas orginicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron bajo presidn
reducida para producir 154 mg (98%) de compuesto 426A como un sdlido
marrén. El material se utilizo directamente en el siguiente paso sin
purificacion. HPLC: 99% a 0.42 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% 4cido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z [M+H] = 192.13.
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B. (3aa,4B,7B,7ac)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-[4-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil)fenil]-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (426B)

Una mezcla de compuesto 426A (75.3 mg, 0.394), compuesto 20A
(51.5 mg, 0.262 mmol), trietilamina (0.15 mL) y MgSO; (50 mg) en
tolueno (1 mL) se calentd en un tubo sellado a 135°C durante 15 horas. La
mezcla se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. Purificacién
mediante cromatografia preparatoria de fase reversa (YMC S5 ODS 20 X
100 mm, 20-100% metanol acuoso durante 15 minutos que contenfa 0.1%
TFA, 20 mL/min, monitoreando a 220 nm) produjo 63.1 mg (65%) de
compuesto 426B como un sélido blanco. HPLC: 98% a 2.49 min (tiempo
de retencién) (Phenomenex-prime S5-C18 columna 4.6 x 50 mm eluyendo
con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido
fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z [M+H] =
370.16.

Ejemplo 427
1,1-Dimetiletil)dimetilsililloxi]etil]-

trifluorometil)benzonitrilo & (3a 7a.7aca 4-[2-[I(1,1 -
Dimetiletidimetilsililloxi]etil a.4.7.7a-hexahidro-7-metil-1,3-

4271 & 427ii

3
Ne i :
% i o TBS
R
Compuesto 204A (2.00 g, 8.50 mmol) y 4-(2,5-Dihidro-2,5-dioxo-
1H-pirrol-1-il)-2-trifluorometilbenzonitrilo (1.50 g, 5.60 mmol) se

mezclaron en benceno (5.0 mL) y se calentaron a 60°C durante 14 horas,
luego se enfriaron a 25°C. El solvente se retiré a 40°C bajo vacio durante
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1H para producir el material crudo que se purificé mediante cromatografia
de destello en SiO; eluyendo con 0.5% EtOAc/CH,Cl,, para pn;ducir 20¢g
de compuesto 427i y 1.3 g de compuesto 427ii, ambos como sélidos café
claro. Compuesto 427i: HPLC: 95% a 4.200 min (tiempo de retencion)
(YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol
acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 507.1 [M+H]". Compuesto 427ii:
HPLC: 95% a 4.20 min (tiempo de retenciéon) (YMC S5 ODS columna 4.6
x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenfa 0.2% écido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 507.1 [M+H]".

Ejemplo 428

[3aR-(380.403,58,78,78a)]|-4-[7-[2-][(1,1 -
Dimetiletil)dimetilsilil]oxiletiljJoctahidro-5-hid roxi-4-metil-1

Compuesto 427i (1.40 g, 2.77 mmol) y RhCI(PPh;); (0.128 g, 0.14
mmol) se mezclaron en un matraz. A continuacion el matraz se evacud y
llend con argdn tres veces, seguido por la adicién mediante jeringa de THF
(3.0 mL). Una vez se disolvieron todos los particulados, se agregéd
catecolborano (0.59 mL, 5.54 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se
agitd a 25°C bajo argdn durante 30 min, luego se enfrio a 0°C. Se agreg6
tampon de fosfato (pH=7, 20 mL), seguido por EtOH (10 mL), 30%
H30,/H;0 (2 mL). La mezcla de reaccién se agito a 0°C durante 3 horas,
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luego se extrajo con diclorometano (3 x 25 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con 1 N NaOH (25 mL), 10% Na,SO; (25 mL) y
salmuera (25 mL). El material crudo se concentr6 entonces y se purificd
mediante cromatografia de destello en SiO, eluyendo con 2%
EtOAc/CH;Cl; a 10% EtOAc/CH,Cl, para producir 0.63 g de una mezcla
racémica de compuestos 428i & 428ii como un sélido amarillo claro.
HPLC: 99% a 3.867 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6
x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que
contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 525.1 [M+H].

La mezcla racémica de compuestos 428i & 428ii se separé mediante
HPLC quiral preparativa de fase normal usando una columna Chiracel OD
(5 cm x°50 cm), eluyendo con 13% solvente B (EtOH) en solvente A
(Hexano), rata de flujo: 50 mL/min. Compuesto 428i eluido entre 34 min a
38 min y compuesto 428ii eluido entre 44 min a 49 min. El exceso
enantiomérico se determine mediante HPLC quiral. Compuesto 428i:
>99% ee (12.576 min (tiempo de retencién) (Chiralcel OJ columna 4.6 x
250 mm eluyendo con hepatano isocritico al 85% / 15% MeOH/etanol
(1:1), 1 mL/min, monitoreando a 220 nm, 40°C). Compuesto 428ii: 99% ee
t18.133 min (tiempo de retencion) (Chiralcel OJ columna 4.6 x 250 mm
eluyendo con heptano isocritico al 85% / 15% MeOH/etanol (1:1), 1
mL/min, monitoreando a 220 nm, 40°C).

Las configuraciones absolutas para compuestos 428i & 428ii no se
establecieron. Para simplicidad en la nomenclatura, compuesto 428i se
designa aqui como teniendo una configuraciébn “R” y compuesto 428ii
como teniendo una configuracién "S". Productos enantioméricamente
puros derivados de compuesto 428i se designan aqui como teniendo una
configuracién "R" y productos enantioméricamente puros derivados de

compuesto 428ii se designan aqui como teniendo una configuracion "S".
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Ejemplo 429

metil-1,3-dioxo-4.7-epoxi-2H-isoindol-2-il
trifluorometil)benzonitrilo & [3aS(3a 78,78a)]|-4-[Octahidro-5-

5
N
H

Compuesto 428i (180 mg, 0.34 mmol) se disolvié en 2% HCV//EtOH
(5.0 mL). - Transcurridos 30 min, se agregé NaHCO; y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (20 mL x 3), se lavd con salmuera y se secod
sobre Na,SO,4 para producir 135 mg de compuesto 429i como un sélido
blanco. HPLC: 99% a 2.257 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% écido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z 411.1 [M+H]".
~ El procedimiento anterior se repiti6 con compuesto 428ii para

producir el diol deseado compuesto 429ii en rendimiento similar.

Ejemplo 430
3aR-(3ac 4B.58,78.7aa)l-4-]7-]12-[(5-Cloro-2-

Trifenilfosfina (0.026 g, 0.098 mmol) y DBAD (0.023 g, 0.098
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mmol) se mezclaron en THF (0.5 mL). Tras dejar que la mezcla anterior
reaccionara durante 15 min, sc agregd 2-hidroxi-6-cloropiridina (0.016 g,
0.100 mmol), a continuacion la mezcla se puso a agitar durante 10 min y se
agrego compuesto 429i (0.020 g, 0.049 mmol). La mezcla de reaccién se
agito a 25°C durante 2 horas y luego el material crudo se purific6 mediante
TLC preparativa, eluyendo con 10% acetona/CHCI; para producir 0.014 g
de compuesto 430 como un s6lido café claro. HPLC: 100% a 3.370 min
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 522.08 [M+H]".

Ei'emplo 431
3aS-(3aa 78,7a0)]-4-{7-12-1(5-Cloro-2-

iridinil)oxi]etilloctahidro-5-hidroxi-4-metil-1

Trifenilfosfina (0.026 g, 0.098 mmol) y DBAD (0.023 g, 0.098
mmol) se mezclaron en THF (0.5 mL). Tras dejar que la mezcla anterior
reaccionara durante 15 min, se agregd 2-hidroxi-6-cloropiridina (0.016 g,
0.100 mmol), la mezcla se puso a agitar durante 10 min y se agregé
compuesto 429ii (0.020 g, 0.049 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a
25°C durante 2 horas y luego el material crudo se purificé mediante TLC
preparativa, eluyendo con 10% acetona/CHCIl; para producir 0.015 g de
compuesto 431 como un sblido café claro. HPLC: 100% a 3.370 min
(tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.1% TFA, 4
mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 522.08 [M+H]".
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Ejemplo 432 00

Compuesto 262 (0.100 g, 0.239 mmol) se disolvié en DMF (anhidro,
1.5 mL), se agregé BOP (0.211 g, 0.478 mmol) seguido por 2-aminofenol
(0.052 g, 0.478 mmol) y N-metilmorfolina (0.052 mL, 0.478 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a 25°C bajo argén durante 3 horas, a
continuacion el material crudo se purific6 mediante HPLC preparativa de
fase reversa (YMC S5 ODS 20 X 100 mm, 20-100% metanol acuoso
durante 15 minutos que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min, monitoreando a
220 nm) para producir 0.060 g de compuesto 432 como un sélido café
claro. HPLC: 100% a 3.037 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 510.34 [M+H]",

Ejemplo 433

NC

3
Trifenilfosfina (0.031 g, 0.118 mmol) y DBAD (0.027 g, 0.118
mmol) se mezclaron en THF (0.5 mL). Tras dejar que la mezcla anterior
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reacci nara durante 15 minutos, se agregd compuesto 432 (0.030 g, 0.059
mmol). La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 2 horas y, a
continuacidn, el material crudo se purificé mediante HPLC preparativa de
fase reversa (YMC S5 ODS 20 X 100 mm, 20-100% metano! acuoso
durante 15 minutos que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min, monitoreando a
220 nm) para producir 0.018 g de compuesto 433 como un sé6lido café
claro. HPLC: 100% a 3.357 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenfa 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 492.37 [M+H]".

A. tert-Butil-[2-(5-etil-furan-2-il)-etoxi]-dimetil-silano (434A)

/\@’\,Oﬂs

Imidazol (255 mg, 3.75 mmol) y TBSCI (414 mg, 2.75 mmol) se
agregaron 2 la solucion de 245A (350 mg, 2.5 mmol) en DMF (4 mL). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas y luego se
agregaron 100 mg (0.66 mmol) de TBSCI adicional para llevar la reaccién a
su conclusién. Después de agitar durante una hora mis, la mezcla de
reaccién se diluyo con éter dietilico (100 mL) y se lavo con agua (20 mL), 1
N HC1 (20 mL), agua (20 mL) y saimuera (20 mL). La capa organica se
secO sobre NaySO, y se concentrd bajo presién reducida para producir 509

mg de compuesto 434A (80.3%) como un aceite amarillo.

B. (320,48,7B,7ac)4-[4-[2-[[(1,1-Dimetiletil)-dimetilsilil]oxi]etil}-4-
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etil-1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo (434B)

Una solucion de compuesto 434A (509 mg, 2.00 mmol) y 4-(2,5-
dihidro-2,5-dioxo-1H-1-il)-1-naftalenocarbonitrilo (498 mg, 2.00 mmol) en
benceno (2 mL) se calent6 a 60°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién
se concentrd bajo presion reducida para producir 992 mg (99%) de
compuesto crudo 434B, el cual se usd directamente en el siguiente paso sin

mas purificacién.

C. (3aa,4p,5p,7B,7aa)-4-[4-Etiloctahidro-5-hidroxi-7-(2-hidroxietil)-
l,3-dioxo-4,'7-epoxi-2H-iso'indol-2-iI]-l-naftalenoearbonitrilo
(434C)

- Una mezcla de compuesto 434B (992 mg, 1.98 mmol) y
RhClx(PPh;); (183 mg, 0.198 mmol) se evacud y llené con argén (3X). Se
agreg6é THF (20 mL) y una vez se habian disuelto todos los particulados, se
agregé catecolborano (0.42 ml, 3.96 mmol) lentamente y gota a gota.
Cuando cesd la formaciéon de producto, tal como se determiné mediante
HPLC, la mezcla de reaccidn se enfrié a 0°C y se extingui6 con tampdn de
fosfato (34 mL, pH 7.2), seguido por la adicién de EtOH (19 mL) y H;O;
(2.9 mL, solucion acuosa al 30%). Transcurridas 2 horas, se agregé més
tampén de fosfato (6.8 mL, pH 7.2), EtOH (3.8 mL) y H,0; (0.6 mL). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Una
vez consumido el boronato intermedio, la mezcla se extrajo con CH,Cl,
(300 mL) y las capas orgénicas combinadas se lavaron con IN NaOH,
NaHSO; acuoso al 10% y salmuera. Las capas orgénicas combinadas se
secaron sobre Na;SO,. Purificacion mediante cromatografia de destello en
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gel de silice eluyendo con 10% MeOH/CH,CI, produjo 75 mg (9.3%) de
compuesto 434C como un solido gris. Condiciones HPLC: 97% a 2.43 min
(Phenomenex-prime S5-C18 columna 4.6 x 50 mm, 10%-90% metanol
acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H;PO,, detectando a 220 nm).
MS (ES): m/z 407.18 [M+H]".
Ejemplo 435
3aa 71B,7aa)-4-[7-]2-(4-Cianofenoxi)etil]-4-etiloctahidro-5-

ill-1-naftalenocarbonitrile

DBAD (39.6 mg, 0.172 mmol) se agregd a una solucién de PPh,
(45.1 mg, 0.172 mmol) en THF (0.8 mL). Luego de agitar a durante 10
min, se agrego 4-cianofenol (20.5 mg, 0.172 mmol) y la mezcla de reaccion
se agité durante 5 minutos mas. Se agregd compuesto 434C (25.0 mg,
0.062 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
La reaccién se concentré bajo presién reducida. Purificacién mediante
TLC preparativa eluyendo con 10% acetona/CHCI; produjo 18.1 mg (0.036
mmol, 57.6%) de compuesto 435. Condiciones HPLC: 96% a 3.15 min
(YMC S5 ODS 4.6 X 50 mm, 10%-90% metanol acuoso durante 4 minutos
gradiente con 0.2% H;PO,, detectando a 220 nm). MS (ES): m/z 508.14

[M+H]".
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Compuesto 234B (0.100 g, 0.256 mmol) se disolvit; en DMF
(anhidro, 1.5 mL), se agregd BOP (0.225 g, 0.51 mmol) seguido por 2-
aminofenol (0.056 g, 0.51 mmol) y N-metilmorfolina (0.056 mL, 0.51
mmol). La mezcla de reaccién se agité a 25°C bajo argén durante 3 horas,
seguidamente el material crudo se purific6é mediante HPLC preparativa de
fase reversa (YMC S5 ODS 20 X 100 mm, 20-100% metanol acuoso
durante 15 minutos que contenfa 0.1% TFA, 20 mL/min, monitoreando a
220 nm) para producir 0.078 g de compuesto 436 como un sélido café
claro. HPLC: 100% a 3.037 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS
(ES): m/z 482.34 [M+H]".

Ejemplo 437

h
Trifenilfosfina (0.082 g, 0.312 mmol) y DBAD (0.072 g, 0.312
mmol) se mezclaron en THF (0.5 mL). Tras dejar que la mezcla anterior
reaccionara durante 15 minutos, se agregé compuesto 436 (0.075 g, 0.156

mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a 25°C durante 2 horas y luego se .
purificé el material crudo mediante HPLC preparativa de fase reversa
(YMC S5 ODS 20 X 100 mm, 20-100% metanol acuoso durante 15
minutos que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min, monitoreando a 220 nm) para
producir 0.052 g de compuesto 437 como un sélido café¢ claro. HPLC:
100% a 3.443 min (tiempo de retencién) (YMC S5 ODS columna 4.6 x 50
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mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia

0.1% TFA, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z 464.18
[M+HT".

Una’ mezcla de 2-(4'-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol
(95.7 mg, 0.369), compuesto 20A (48.3 mg, 0.246 mmol), trietilamina (0.15
mL) y MgSOy4 (50 mg) en tolueno (1 mL) se calenté en un tubo sellado a
135°C durante la noche. La mezcla se filtré y se concentré bajo presion
reducida. Purificacion mediante cromatografia preparatoria de fase reversa
(YMC S5 ODS 20 X 100 mm, 20-100% metanol acuoso durante 15
minutos que contenia 0.1% TFA, 20 mL/min, monitoreando a 220 nm)
pl.'odujo 44.0 mg (41%) de compuesto 438 como un sélido blanco. HPLC:
99% a 3.10 min (tiempo de retencién) (Phenomenex-prime S5-C18
columna 4.6 x 50 mm eluyendo con 10-90% metanol acuoso durante 4
minutos que contenia 0.2% dcido fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220
nm), MS (ES): m/z [M+H] = 438.14.

Ejemplos 439 a 454
Compuestos adicionales de la presente invencién se prepararon por

procedimientos andlogos a los descritos mds arriba en el texto. Los
compuestos de Ejemplos 439 a 454 tienen la siguiente estructura (L es un

enlace):
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donde G, R’, el nombre del compuesto, tiempo de retencién, masa
molecular, y el procedimiento empleado, se exponen en Tabla 9. No se
determind la configuracién absoluta de los siguientes compuestos. Para
simplicidad en la nomenclatura, compuesto 243Di se designa aqui como
teniendo una configuracién “S” y compuesto 243Dii como teniendo una
configuraciéon “R"”. Productos enantioméricamente puros derivados de
compuesto 243Di sc designan aqui como teniendo una configuracién “S” y
productos enantioméricamente puros derivados de compuesto 243Dii se
designan aqui como teniendo una configuracién “R”. Anélogamente, el
compuesto 428i se designa aqui como teniendo una configuracion “S” y
compuesto 428ii como teniendo una configuracién “R”. Productos
enantioméricamente puros derivados de compuesto 428i se designan aqui
como teniendo una configuracion “S” y productos enantioméricamente
puros derivados de compuesto 428ii se designan aqui como teniendo una
configuracién “R”. '

Las técnicas de cromatografia usadas para determinar los tiempos de
retencién de los compuestos de Tabla 9 son las siguientes: LCMS = YMC
S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90% MeOH/H;O durante
4 minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min, monitoreando a 220 nm.
l.'.CMS"‘r = YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90%
MeOH/H,0 durente 2 minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm. LC= YMC S5 ODS columna 4.6 x S0 mm
eluyendo con 10-90% MeOH/H,O durante 4 minutos que contenia 0.2%
acido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm. La masa molecular de
los compuestos enumerados en Tabla 9 se determinaron por MS (ES)

mediante ]a férmula m/z.
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3-iljoxi)etil]-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo

Tabla 9
Tiempo de
Retencién
, Min/ Proced.
Ej. L& R Nombre del Masa de
No Compuesto Molecalar Ej}.
439 [3aR-(3aa,4P,5p.7p,7ea))-| 3.33 251,253
4-[Octahidro-5-hidroxi4-| LC
N metil-7-[2-[(1-metil-1H- | §23.3
. .c}; indazol-3-il)oxi] etil}-1,3-| [M+H]*
_ dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-
l-naftalenocarbonitrilo
440 [BaR-(3ax,4P,5,7P,7ea)}-| 2.34 251,253
4-[Octehidro-S-hidroxi4-| LC
HiCon, metil-7-[2-[(9-metil-9H- | 5252
purin-8-il)oxiletil]- [M+HT*
_ N):} 1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
_ isoindol-2-if}-1-
naftalenocarbonitrilo
41 [3aR-(3ea,4P,5B,7B,7sa)}-| 3.73 243Dii,
4[Octahidro-S-hidroxi4-|  LC 244Dii
_ @j : metil-1,3-dioxo-7-{2-[[1-
N“ (fenilmetil)-1H-indazol-3-
ilJoxiletil]-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
il}-1-neftalenocarbonitrilo
442 [3eR-(3ac,4P,5p,7p,7an)]-| 3.37 251,253
io 4-[Octahidro-5-hidroxi4-| LC
N metil-1,3-dioxo-7-[2-[[1-
{ )' (fenilmetil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-
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443 [BaS-(3an,4p,50,7p,7aq)]-| 3.45 | 243Di, 244Di
4-[Octahidro-5-hidroxi-4- ‘LC
metil-1,3-dioxo-7-[2-[[5- | 538.23
(trifluorometil)-2- [M+H]"
3 piridiniljoxi]etil}-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-
il]-1-naftalenocarbonitrilo
444 [3aR-(32a,4B,5B,7B,7an))-| 3.46 243Dij,
4-[Octahidro-5-hidroxi-4- LC 244Dii
2 metil-1,3-dioxo-7-[2-[[5-| 538.24
(trifluorometil)-2- [M+H]'
. piridinilJoxiletil]-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}-1-
_naftalenocarbonitrilo
a“s ' [3aR-(3an,4B.5p,7p, Taa)]-| 2.747 243D,
@O N-[4-[2-[2(4-Ciano-1- | LC 244Dii
nafialenil)octahidro-5- 526.28
hidroxi-4-metil-13- | [M+H]*
dioxo-4,7-epoxi-7H-
f isoindol-7-il]etoxy]
3 fenil]acetamida
446 BaR-(Gan4B,5p,76,7ac))-|  3.71 243Dii,
4-[7-[2(2,4- LC 244Dii
@ a Dichlorofenoxi)etil] | 537.17
octahidro-5-hidroxi- [M+H]*
4-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}-
1-naftalenocarbonitrilo
447 [3aR-(3aa,48,5p,7p,7aa)]-| 3.89LC 243Dii,
@ ' 4{7-2-(3,5-Bis 605.25 244Dii
(trifluorometil)fenoxiletil]| [M+H]"
octahidro-S-hidroxi-4-
g metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo
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448 [3aS-(32a,4$,58,7p,7aa)]-| 3.14 243Di, 244Di
ib 4-[Octahidro-5-hidroxi-4- LC
metil-1,3-dioxo-7-[2-[4- | 553.1
{1,2,3-tiadiazol-5- [M+H]*
il)fenoxi]etil)-4, 7-epoxi-
b 2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo
449 [3aR-(38a,4P,5B,7B,7aa)]-| 3.15 243Dii,
4-[Octahidro-5-hidroxi4-|  LC 244Dii
@ metil-1,3-dioxo-7-[2{4- | 553.23
(1,2,3-tiadiazol-5- [M+H]*
il)fenoxi)etil]-4,7-epoxi-
3 2H-isoindol-2-il]- 1-
naftalenocarbonitrilo
450 a [3aR-(380,4B,58,7,7aa)]-| 3.70 243Dii,
4-[7-[2-[(5,7-Dichloro-8- LC 244Dii
@ @ quinolinil)oxi]etii] 588.26
octahidro-5-hidroxi-4- | [M+H]"
metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo,
trifluoroacetato (1:1)
451 [3aS-(3aa,4p,56,7P,7aa)}-| 3.087 LC 431
: ; 4-[7-[244- 512.13
?)’ Cianofenoxi)etil] [M+H}H
octahidro-S-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-
: epoxi-2H-isoindol-2-il]-
2-(trifluorometil)
benzonitrilo
452 [3aS-(3aa,4p,5B,7P,7aa)]-| 3.563 431
’ 4-[7-[2-[(5-Chloro-1,2- LC
y | w? benzisoxazol-3-il)oxi] 562.08
etilJoctahidro-5-hidroxi- | [M+H]"

4-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)
benzonitrilo
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453 [3aR-(Jaa,4p,58,7B,7aa)]-| 3.57 430
) 4-[7-[2-[(5-Chloro-1,2- LC
b | N benzisoxazol-3-il)oxi] 562.08
& 1| etilloctahidro-5-hidroxi- | [M+H]'
4-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-11]-2-
(trifluorometil)
benzonitrilo
454 [3aR-(3an,4p,5,7P,7aa))-| 3.087 430

' \ 47-{244- LC
s Cianofenoxi)etil]octa- 512.08
hidro-5-hidroxi-4- [M+HT*
? metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindo}-2-i1]-
2-(trifluorometil)
benzonitrilo

Ejemplos 455 a 457
Compuestos adicionales de la presente invencién se prepararon por

procedimientos andlogos a los descritos mds arriba en el texto. Los
compuestos de Ejemplos 455 a 457 tienen la siguiente estructura (L es un
enlace):

R‘l

donde G, R’, el nombre del compuesto, tiempo de retencién, masa
molecular, y el procedimiento empleado, se exponen en Tabla 10. No se
determiné la configuracién absoluta de los siguientes compuestos. Para
simplicidad en la nomenclatura, compuesto 238i se designa aqui como
teniendo una configuracion “R” y compuesto 238ii como teniendo una
configuracién "S". Productos enantioméricamente puros derivados de

compuesto 238i se designan aqui como teniendo una configuracién “R” y
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productos enantioméricamente puros derivados de compuesto 238ii se
designan aqu{ como teniendo una configuracion "S".

Las técnicas de cromatografia usadas para determinar los tiempos de
retencion de los compuestos de Tabla 10 son las siguientes: LCMS = YMC
S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90% MeOH/H;O durante
4 minutos que contenfa 0.1% TFA; 4 mL/min, monitoreando a 220 nm.
LCMS* = YMC S5 ODS columna, 4.6 X 50 mm eluyendo con 10-90%
MeOH/H,O durante 2 minutos que contenia 0.1% TFA; 4 mL/min,
monitoreando a 220 nm. LC = YMC S5 ODS columna 4.6 x 50 mm
eluyendo con 10-90% MeOH/H,O durante 4 minutos que contenia 0.2%
dcido fosforico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm. La masa molecular de
los compuestos enumerados en Tabla 10 se determiné por MS (ES)

mediante la férmula m/z.

Tabla 10
Ej. G R Nombre del Tiempo de| Proced.
Neo Compuesto Re!te!n!. e.lldn de
Masa Ei,
Molecular
455 (3ac4P,5p,7p, 7aa)4- 3.53 265,249

[Octahidro-4-metil-1,3- LC
dioxo-7-(4-oxo-4- 479.35
fenilbutil)-4,7-epoxi-2H- | [M+H]*

isoindol-2-11}-1-
naftalenocarbonitrilo

456 (3a,4B,5P, 7P, Tac)}4- | 3.547 248,249
' [Octahidro-4-metil-7-3- | LC
[5-(1-metiletif)- 484.28
- 2-oxazolillpropil]-1,3- | [M+H]*
Xy dioxo-4,7-epoxi-2H-
. isoindol-2-il}-1-
naftalenocarbonitrilo
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457 [3ac,4P,5p,7B, 7aa(E)]-4- 3.66 248,249
{Octahidro-4-metil-7-[3- LC
[5-(1-metiletil)- 48228
2-oxazolil]-2-propenil]- | [M+H]"
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]-1-
naftelenocarbonitrilo

Ejemplo 458
Jaa.d4B:58,78.7aa Octahidro-S-hidroxi-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-

Compuesto 20B se convirtié en compuestos 221B y 222D (también
sintetizados como compuestos 221B y 222D) mediante biotransformacién.

Compuesto 20B se hidroxilé por Amycolatopsis orientalis (ATCC
43491). Un 1 ml de cultivo de un vial congelado se utiliz6 para inocular
100 ml de medio en un matraz Erlenmeyer porcionado de 500 mL vy el
matraz se incubo a 28°C, a 200 rpm durante 3 dias. Una porcién de 10 mL
de este cultivo se emple6 para inocular 100 mL de medio en un matraz
Erlenmeyer de 500 ml y el matraz se incubé a 28°C, a 200 rpm durante 1
dia. Se distribuyeron porciones de 10 mL del cultivo de 1 dia a cada uno de
tres matraces de S0 ml. Compuesto 20B (3 mg en 0.1 mL metanol) se
agrego a cada cultivo y las incubaciones se continuaron durante 3 dias. El
caldo de cultivo en cada matraz se extrajo con 20 mL de acetato de etilo, y
los extractos combinados de acetato de etilo se evaporaron a sequedad a
40°C bajo un chorro de nitrdgeno. El residuo se disolvié en 1.2 mL
metanol y se analizé6 mediante HPLC, LC/MS y LC/NMR. La solucién
contenia 2.5 mg del Compuesto restante 20B, 1.6 mg de compuesto 221B, y

299



>

LDO192PCT /E{
1.3 mg de compuesto 222D. Los andlisis MS y NMR concordaron con las [ E
estructuras indicadas més arriba.

Medio: 0.5% nutrisoy tostado, 2% glucosa, 0.5% extracto de levadura, 0.5%
K;HPO,, 0.5% NaCl, ajustado a pH 7 con HCl (R. V. Smith y J. P.
Rosazza, Arch. Biochem. Biophys., 161, 551-558 (1974)

Anilisis HPLC
Columna: Phenomenex Luna C18, 150x2 mm, 5pu
Fase movil: solvente A: 95% 20 mM acetato de amonio pH 5.1, 5%
acetonitrilo
solvente B: 95% acetonitrilo, 5% 20 mM acetato de amonio pH
5.1 gradiente lineal que va desde 100% solvente A a 5% solvente A en 25 .
minutos seguida por equilibraciéon a 100% solvente A durante 8 minutos.
temperatura: 40°C
deteccién: 250 nm
volumen de inyeccién: 1 pL
tiempos de retencidén: compuesto 20B, 20.8 min; compuesto 221B, 16.5
min; compuesto 222D, 17.8mm
Condiciones HPLC
| Se emplearon condiciones HPLC Quiral para la separacién de
enantiémeros y se emplearon condiciones HPLC aquiral para la separacion
de diasteredmeros de los andlogos hidroxilados de compuesto 20B (i.e.,
compuestos 221B y 222D y compuestos 254i y 254ii)
Se usaron dos métodos bajo condiciones HPLC Quiral, fase reversa
(RP) para anédlisis quiral de productos de biotransformacion en muestras
biologicas y fase normal (NP) para muestras no biologicas.

Condicién RP-HPLC Quirsl

Columna: CHIRALPAK AD-R
4.6x250mm, 10 p

Temperatura: 40°C
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Volumen de Inyeccion:

Fase Movil:

Rata de Flujo:

Deteccién UV:

Condicién NP-HPLC Quiral
Columna:

Temperatura:

Volumen de Inyeccion:
Fase Mévil:

Rata de Flujo:
Deteccion UV:

gCl
-~ 00748

5620puL

A: MeCN

B: H,0

Isocratica, 30% de A, 18 min.
1 mL/min.

242 nm

CHIRALPAK AD
46x250mm, 10
25°C
5020l
A: Heptano
B: MeOH/Etanol
' (1:1)
Isocrética, 80% de A, 20 min.
1 mL/min. '
242 nm

Bajo estas condiciones, compuestos 254i y 254ii tuvieron tiempos de

retencion de 8.5 minutos y 9.85 minutos, respectivamente.

Se empled HPLC de fase reversa para la separacién de los

compuestos diastereoméricos 221B y 222D:

Fase Mévil:

Solvente A: 95% 20 mM acetato de amonio pH 5.1, 5% acetonitrilo
Solvente B: 95 % acetonitrilo, 5% 20 mM acetato de amonio pH 5.1

Gradiente:

Gradiente lineal que va desde 100% solvente A a 5% solvente A en

25 minutos seguida por equilibracién a 100% solvente A durante 8

minutos. Tiempo total de ejecucién 36 minutos.
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Rata de Flujo: . 007

0.2 m//min
Columna:

Phenomenex Luna 5 micron C;; ISOXi.O mm id
Deteccion:

Deteccién UV a 242 nm

Bajo estas condiciones, compuestos 221B y 222D tenian tiempos de
retencion de 18.983 min y 20.362 min, respectivamente.

Ejemplo 459

2
3
H

Compuestos 223A y 331 se convirtieron en compuesto 459 mediante

biotransformacion.

Hidroxilacién microbiana de compuesto 223A

1. Reaccion

A un matraz de 500 mL que contenia .100 ml del medio de transformacién
se¢ agregé un vial congelado (aproximadamente 2 ml) de Streptomyces
griseus ATCC 10137. El medio de transformacién se preparé en la
siguiente forma: a un vaso plastico de laboratorio de 2 L se agreg6 20 g de
dextrosa, 5.0 g de extracto de levadura, 5.0 g de harina de soya, 5.0 g de
cloruro de sodio, 5.0 g de fosfato de potasio (dibasico) y 1 L de agua
deionizada, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 a 30 min.
A continuacion el pH de la mezcla se ajustd a 70 con ]l NHCI6 I N
NaOH. La mezcla resultante se dispensé en matraces de 500 m! (100 ml

por matraz). Los matraces se cubrieron con Bio/Wrap y se esterilizaron en
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autoclave a 121°C durante 15 minutos y se enfriaron a temperatura (\/)

ambiente antes del uso.

El cultivo se incubé a 28°C y a 250 rpm durante 24 horas. Diez mL del
cultivo resultante se transfirieron a un matraz de 50 mL, al cual se agregé 1
mg de compuesto 223A en 0.2 ml etanol. El matraz se incubé a 28°C y 250
rpm durante 24 horas, y el cultivo de reaccién se extrajo con EtOAc (10
ml). El extracto EtOAc se secé bajo N; y el residuo se disolvié en 1 ml de
MeOH (extracto de reaccién).

2. Anilisis del Producto

HPLC: _

10 pL del extracto de reaccién se inyectaron en una columna HPLC (YMC
ODS-AQ C-18 columna, 150 x 6.0 mm i.d.). La columna se eluyé con 1
mM HC] en agua /CH;CN a una rata de flujo de 1.2 mL/min: 30 a 60%
CH,CN durante 8 min, 60 a 85% CH,CN durante 0.5 min, 85% CH;CN
durante 1 min, 85 a 30% CH;CN durante 0.5 min. Los eluyentes se
monitorearon a 300 nm. Se observaron dos picos principales con una
proporcion de érea de aproximadamente 1 a 1, que tenian los mismos
espectros UV que los de compuestos 459 y 331, y presentaron tiempos de
retencién de 4.55 min y 7.23 min, respectivamente, coincidiendo con los
tiempos de retencién de muestras autériticas de compuesto 459 (4.53 min) y
compuesto 331 (7.2 min).

LC/MS

El extracto de reaccién: dos picos UV principales.
Pico 1, Tr 4.68 min: 391 [M+H]", 343, 319,303, 289
Pico 2, Tr 5.35 min: 375 [M+H]", 345

Mouestras Auténticas
Compuesto 459, Tr 4.82 min: 391 [M+H]", 343, 319, 289
Compuesto 331, Tr 5.48 min: 375 [M+H]'", 345
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Hidroxilacién microbiana de compuesto 331

A un matraz de 500 mL que contenia 100 ml del medio de transformacién
se agregé un vial congelado (aproximadamente 2 ml) de Strepfomyces
griseus ATCC 10137. El medio de transformacién se preparé en la
siguiente forma: a un vaso pléstico de laboratorio de 2 L se agregé 20 g de
dextrosa, 5.0 g de extracto de levadure, 5.0 g de harina de soys, 5.0 g de
cloruro de sodio, 5.0 g de fosfato de potasio (dibasico) y un L de agua
deionizada, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 a 30 min.
A continuacién se ajust el pH de la mezcla a 70 con 1 NHClo 1 N
NaOH. La mezcla resultante se dispensé en matraces 500 mL (100 ml por
matraz). Los matraces se cubrieron con Bio/Wrap y se esterilizaron en
autoclave a 121°C durante 15 minutos y se enfriaron a temperatura

ambiente antes del uso.

El cultivo se incubé a 28°C y 250 rpm durante 3 dias. Un mL del cultivo
resultante se agregd a un matraz de 500 mL que contenia 100 mL del medio
de transformacion y el matraz se incub6 a 28°C y 250 rpm durante 24 horas.
Diez mL del cultivo resultante se transfirieron a un matraz de 50 mL, al
c|:|al se agregéd 1 mg de compuesto 331 en 0.2 mL etanol. El matraz se
incubd a 28°C y 250 rpm durante 23 horas. El andlisis HPLC mostrd que la
proporcién de érea pico del compuesto 459 al compuesto 331 en el cultivo
de reaccién era de aproximadamente 1.1/1.

Ejemplo 460
1a a b,6aa 2-]2-I(1,1-

Dimetiletil)dimetilsilil]oxi]etilloctahid ro-6-metil-3,5-dioxo-2,6-epoxi-
4H-oxireno[flisoindol-4-il]-1-naftalenocarbonitrilo (460




S A et

Compuesto 231A (2.00 g, 4.10 mmol) se disolvié en diclorometano
(40 ml) y se enfrié a 0°C. Se agregé mCPBA (2.36 g, 8.20 mmol). La
mezcla de reaccion se calent6 entonces a temperatura ambiente y se agit6
bajo argon durante 18 horas, seguido por la adicién de Na,SOj; al 10% (25
ml) y NaHCO; saturado (25 ml). Luego de agitar durante 20 minutos, la
capa orgdnica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x
50 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron para producir 2.0 g compuesto 460
como un sélido amarillo claro. HPLC: 99% a 4.00 min (tiempo de
retencion) (Phenomenex-prime S5-C18 columna 4.6 x 50 mm eluyendo con
10-90% metanol acuoso durante 4 minutos que contenia 0.2% écido
fosférico, 4 mL/min, monitoreando a 220 nm), MS (ES): m/z

[M+H]=505.19

Ejemplo 461
3aR-(3aca,48,78,7aa)]-4- 4—Etiloefahidro—7— 2-hidroxietil)-1.3-dioxo-4,7-

La mezcla racémica de compuestos 245C se separé mediante HPLC
quiral preparativa de fase normal usando una columna Chiracel AD (5 cm x
50 cm), eluyendo con 20% solvente B (50% MeOH/EtOH) en solvente A
(Heptano), rata de flujo: 50 mL/min. Compuesto 461i se eluyd a partir de
80 min a 100 min y compuesto 461ii se eluyd a partir de 125 min a 150
minutos.

La conformaciéon absoluta para compuestos 461i y 461ii no se
determind. Para simplicidad en la nomenclatura, compuesto 461i se

designa aqui como teniendo una configuracién “R” y compuesto 461lii
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como teniendo una configuracién "S". Productos enantioméricamente
puros derivados de compuesto 461i se designan aqui como teniendo una
configuracion “R” y productos enantioméricamente puros derivados de

compuesto 461ii se designan aqui como teniendo una configuracién "S".

Ejemplo 462

DBAD (29.5 mg, 0.128 mmol) se agregé a una solucion de PPh;
(33.6 mg, 0.128 mmol) En THF (0.5 mL). Luego de agitar durante 10
minutos, se agregd 4-cianofenol (15.2 mg, 0.128 mmol) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 5 minutos més. Se agregé compuesto 461i (18.3
mg, 0.047 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. La reaccién se concentrd bajo presién reducida. Purificacién
mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 40%
EbAcmemo produjo 16.9 mg (0.034 mmol, 73.2%) de compuesto 462.
Condiciones HPLC: 98% a 3.64 min (YMC S5 ODS 4.6 X 50 mm, 10%-
90% metanol acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H;PO,,
detectando a 220 nm). MS (ES): m/z 492.23 [M+H]".

DBAD (29.5 mg, 0.128 mmol) se agreg6é a una solucién de PPh;
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(33.6 mg, 0.128 mmol) en THF (0.5 mL). Luego de agitar durante 10
minutos, se agregd 4-cianofenol (15.2 mg, 0.128 mmol) y la mezcla de

reaccién se agitd durante 5 minutos mas. Se agregé compuesto 461ii (18.3
mg, 0.047 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. La reaccion se concentré bajo presién reducida. Purificacion
mediante cromatografia de destello en gel de silice eluyendo con 40%
EtOAc/hexano produjo 18.1 mg (0.037 mmol, 78.4%) de compuesto 463.
Condiciones HPLC: 97% a 3.63 min (YMC S5 ODS 4.6 X 50 mm, 10%-
90% metano] acuoso durante 4 minutos gradiente con 0.2% H;PO,,
detectando a 220 nm). MS (ES): m/z 492.17 [M+H]".
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Reivindicaci nes
Reivindicamos:
1.  Un compuesto de la siguiente formula:
| 2,
o Q'I‘\A'
A——w

Z
Q,

(Is)

en donde los simbolos tienen los siguientes significados y se

seleccionan, para cada ocurrencia, independientemente:

G es un grupo arilo o heterociclo, donde dicho grupo es mono o policiclico,
y el cual se sustituye opcionalmente en una o mas posiciones;

Z,es O, S, NH, o NR®

Z es O,S,NH, o NR%;

AyesCR’o N;

A,esCR'oN;

Y’ es J-J'-J* donde J es (CR'R")n y n = 0-3, J' es un enlace o 0, §, S=0,
SO;, NH, NR’, CR'R’, RP=0, R’P=§, R’0OP=0, R’NHP=0,
OP=0O0R? OP=ONHR? 0SO,, NHNH, NHNR®, NR°NH, N=N,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, o heterociclo o heterociclo sustituido, y J"
es (CR'R")n y n=0-3, donde Y no es un enlace; y

W' es CR'R’—CR'R7, CR’R’—C=0, NR>—CR'R’, N=CR®, N=N, NR°’—

NR?, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
" clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o
arilo o arilo sustituido, en donde, cuando W' no es NR°>—CR'R’,
N=CR?, N=N, NR>—NR”, o heterociclo o heterociclo sustituido,
entonces I' tiene que ser O, S, S=O, SO,, NH, NR’, OP=00R?,
OP=ONHR’?, 0SO,, NHNH, NHNR’, NR°NH, o N=N; o
alternativamente,
Y' es NR’-CR'R” y W' es CR*=CRY; o, alternativamente,
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Y' es CR’'R™-C=O y W' es NR’-CR'R;

Q, es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R‘C=0, R’RNC=0, HOCR'R’,
nitro, R'OCH;, R'0, NH,, C=OSR', SO;R' 0 NR'R®;

Q. es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o

 clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R*C=0, R*R’NC=0, HOCRR’,
nitro, R'OCH,, R'0, NH,, C=OSR/, SO,R' o NR*R%;

L es un enlace, (CR'R")n, NH, NR? 0 NR*(CR'R")n, donde n = 0-3;

R'y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido,
cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo
o  cicloalquenilalquilo  sustituido, heterocicloalquiloe o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R’ y R¥ son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o

clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido,
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cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo
o cicloalquenilalquilo  sustituido,  heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido, halo, CN, hidroxilamina, hidroxamida, alcoxi o

alcoxi sustituido, amino, NR'R?, tiol, alquiltio o alquiltio sustituido;

R*es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,

cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO,0R’, 0 SO:NR'R";

. R’ es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,

cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilatquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO,R!, SO,0R', 0 SO,NR'R";

R® es elquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,

cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR!, R'C=0,
R'NHC=0, SO;R', SO,0R', 0 SO,NR'R';

R’ y R7 son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,

glquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilaiquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,

heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
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sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR’, nitro,
hidroxilamina, hidroxilamida, amino, NHR’, NR’R’, NOR!, tiol,
alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'0C=0, R'NHC=0, SO,R!,
SOR', POR'R', R'R'NC=0, C=OSR’, SOR', SO,OR', o
SO,NR'R', o, en donde A, o A; contiene un grupo R’ y W contiene
un grupo R’, dichos grupos R” de A; 0 A; y W juntos forman un
anijllo heterociclico;

R® y R* son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalqi:ilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR’,
amino, NHR!, NR’R?, NOR!, alquiltio o alquiltio sustituido,
C=0SR', R'OC=0, R'C=0, R'NHC-0, R'R'NC=0, SO,0R/,
S=OR!, SO,R', PO;R'R", 0 SO.NR'R;

y

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,

' alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo -
sustituido, cicloalquenilalquilo © cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arila'lquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,
R'OC=0, R'NHC=0, SO,R’, SO,0R/, 0 SO,NR'R";

con las condiciones que:

(1) cvando Y es -O-, Q; y Q; son hidrogeno, Z; y Z; son O, W' es
—CH-CH-, y A1 y A, son CH, entonces G-L no es fenilo, fenilo
monosustituido o fenilo el cual se sustituye con dos o mas de los
siguientes grupos:

metoxi, halo, NO;, metilo, CH;-S-, OH, CO;H, trifluorometilo, -
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C(0)-C¢Hs, NH,, 4-7-epoxi, hexahidro-1H-isoindol-1,3(2H)diona, o -
C(O)-CHy;

(2) cuando Y" es -0-, Q, y Q: son hidrégeno, Z, y Z, son O, W' es
CH2-CH;, y uno de A; y A, es CH y el otro es CR’, entonces G-L no
es fenilo no sustituido;

(3) cuando Y es -O-, Q; y Q; son hidrdgeno, Z; y Z, son O, W' es
CH,-CH,, y uno de A, y A; es CH y el otro es C-CH,, entonces G-L
no es fenilo sustituido con cloro y/o metilo;

(4) cuando Y es -O- 0 -S-, Q, y Q, son hidrdgeno, Z, y Z, son O, W'
es CH,-CH,, y uno de A, y A; es CH y el otro es CH o C-alquilo,
entonces G-L no es piperazina-alquil- N-sustituide o imidazolidina-
alquil- N-sustituido; .

(5)-cuando Y' es -O-; Q; y Q, son hidrégeno, Z, y Z, son O, W' es
CH,-CH,,y A, y Az son CH, entonces G-L no es oxazol o triazol;

(6) cuando Y’ es -O-; Q, y Q; son hidrégeno o metilo, Z; y Z; son O,
W' es CH;-CH,, y A; y A; son CH 6 C-CHj;, entonces G-L no
tiazol o tiazol sustituido; .

(7) cuando Y’ contiene un grupo J' seleccionado de S, S=0, SO,, NH,
NR’, R?P=0, R?P=8, R’0P=0, R’NHP=0, OP=0O0R’?, OP=ONHR?,
0S0,, NHNH, NHR®, NR°NH o N=N, W' es CR'R"™-CR'R", y 2, y
Z, son O, entonces G-L no es fenilo no sustituido;

(8) cuando Y es NR’, W' es fenilo no sustituido o sustituido, y Q, y
Q, son hidrégeno, entonces Z, y Z, no son O;

(9) cuando Y’ es —0O—, Q; y Q. son hidrégeno, Z; y Z; son O, W' es
dihidroisoxazo! que lleva un un grupo fenilo opcionalmente
sustituido, y A, y A; son CH, entonces G-L no es fenilo no sustituido
o diclorofenilo;

(10) cuando Y' es O, Q; y Q2 son hidrégeno, Z; y Z; son O, W' es
éxido de etileno, y A, y Az son CH, entonces G-L no es metilfenilo o
clorofenilo;

(11) cuando Y' es NR'—CR'R”, W' es CR*=CR", Q, y Q; son
hidrdgeno, A, y A; son CH, C-CHj, C-CH;-C¢Hs 0 C-CH,-CHj, y Z,
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y Z; son O, entonces G-L no es fenilo no sustituido, fenilo
monosustituido o metilpiridinilo;

(12) cuando Y' es CR'R"—C=0, W' es NR*—CR'R’, Q; y Q; son
hidrégeno, A, y A; son CH, y Z; y Z; son O, entonces G-L no es
fenilo no sustituido;

(13) cuando Y' es CHR™-—NR’ donde R” es fenilo no sustituido,
metoxi o etoxi y R’ es fenilo no sustituido, metilo o -C(O)-CsH;, W'
es dimetoxifenileno o fenileno no sustituido, Z; y Z; son 0, Q; y Q;
son hidrégeno, A, y A; son CH, C-CN, C-C(0)-C¢H;s, o -C(O)-
dimetoxifenilo, entonces G-L no es fenilo no sustituido;

(14) el compuesto de férmula Ja no es 6,10-epitio-4H-tieno-

[3',4":5,6]ciclooct[1,2- flisoindol-7,9(5H,8H)diona, 8-(3,5-
diclorofenil)-6,6a,9a,10,11,12-hexahidro-1,3,6,10-tetrametil-2,2,13-
tridxido, (6R,6aR,9aS,108);

(15) cuando Y' es O, W' es —CH,-CH,-, Q; y Q2 son metilo, Z, y Z,
son O, y A, Y A; son CH, entonces G-L no es fenilo no sustituido,
fenilo sustituido con metoxi, fenil-alquil-, o morfolina-alquilo, ni es
el compuesto unido a él mismo a través de un grupo L que es
alquileno para formar un compuesto bis;

(16) cuando Y’ es —O-, Q) y Q; son hidrégeno, Z; y Z, son O, W' es
CR'R’-CR'R’, y A, y A; son CH, entonces G-L no es un grupo
fenilo no sustituido; y

(17) cuando Y' es —0-, Q y Q,.son hidrégeno, Z; y Z; son O, W' es
ciclopentilo, ciclohexilo, 3-fenil-2-isoxazolina o CR'R’-CR'R”
donde R”y R” se definen cada uno independientemente como Cl, Br,
H y 4-butirolactona y R’ y R no son todos simulténeamente H, y A,
y A, son CH, entonces G-L no es un-anillo naftilo no sustituido o un
anillo fenilo monosustituido, donde dicho sustituyente es metoxi, Br,
Cl, NO,, metilo, etilo, CH,-fenilo, S-fenilo, o O-fenilo.

2.  El compuesto de Reivindicacién ] en donde
G es un grupo arilo o heterociclo, deonde dicho grupo es mono o
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policiclico, y el cual se sustituye opcionalmente en una o m
posiciones;

Z,es O, S, NH, o NRS;

Z,es O, S, NH, o NR%;

A;jesR'oN;

AesCR’0N;

Y es J-I'-J" donde J es (CR'R™)n y n = 0-3, J' es un enlace 0 O, S, $=0,
SO, NH, NR’, CR'R?, R?P=0, R’P=§, R°0P=0, RNHP-O,
OP=OOR’, OP=ONHR?, 0SO;, NHNH, NHNR®, NR®NH, N=N,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, o heterociclo o heterociclo sustituido, y J"
es (CR'R")n y n = 0-3, donde Y" no es un enlace;

W' es CR'R™—CR'R”, CR'R™—C=0, NR’—CR’R”, N=CR®, N=N, NR°*—
NR’, cicloalquilo o ciicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo
o arilo sustituido, en donde, cuando W' no es NR*—CR'R”, N=CR®,
N=N, NR’—NR’, o heterociclo o heterociclo sustituido, entonces J'
tiene que ser O, S, S=0, SO;, NH, NR’, OP=OOR?, OP=ONHR?,
0SO;, NHNH, NHNR®, NR°NH, o N=N;

Q: es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,

: cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R‘C=0, R’R°NC=0, HOCR'R’,
nitro, R'OCH,, R'0, NH;, o NR'R?;

Q, es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterocicio o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R'C=0, R’'R°NC=0, HOCR'R’,
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nitro, R'OCH,, R'0, NH;, o NR*R;
L es un enlace, (CR'R")n, NH, NR® 0 NR*(CR’R")n, donde n = 0-3;
R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,

cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido,
cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo
o cicloalquenilalquilo  sustituido,  heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, erilalquilo o
arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo  sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R’ y R son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido,
cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo
o cicloalquenilalquilo  sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido, halo, CN, hidroxilamina, hidroxamida, alcoxi o
alcoxi sustituido, amino, NR'R?, tiol, alquiltio o alquiltio sustituido;

R es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterociclosiquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0, o
SO,NR'R";

R® es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,

cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
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sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'CO, R'NHC=0,
SO;R', 0 SO,NR'R';

RS es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,
R'NHC=0, SO:R', 0 SO;NR'R;

. R’ y R son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR!, nitro,
hidroxilamina, hidroxilamida, amino, NHR®, NR’R’, NOR!, tiol,
alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'OC=0, R'NHC=0, SOR/,
PO,R'R", R'/R"'NC=0, C=OSR/, SO;R', 0 SO;NR'R';

R® y R¥ son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo susﬁtddo, heterocciclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido, .
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR/,
amino, NHR*, NR?R?, NOR!, alquiltio o alquiltio sustituido,
C=OSR', R'0OC=0, R'C=0, R'NHC=0, R'R'NC=0, S=OR/,
SO,R!, PO;R'R", 0 SO,NR'R';
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R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido,
cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo
o cicloalquenilalquilo  sustituido,  heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
aritalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0, R'0C=0, R'NHC=0, 0
SO,NR'R";

con las condiciones (1) a (17) de dicha férmula la, y ademéds donde (i)
cuando Y' es -O- y W es CRR™—CR'R7, A, y A; no son
simultaneamente CH; y (ii) cuando L es un enlace, G no es un grupo

fenilo no sustituido.

3.  El compuesto de Reivindicacién 1, en donde

G es un grupo arilo o heterociclo, donde dicho grupo es mono o policiclico,
y el cual se sustituye opcionalmente en una o més posiciones;

ZiesO;

ZresO;

A, es CR’;

Az es CR%:

Y' es J-J-J" donde J es (CR'R™)n y n = 0-3, J' es un enlace o O, S, $=O,
SO,, NH, NR’, CR'R’, R’P=0, R’P=S, R’0P=0, R*NHP=0,
OP=0O0R? OP=ONHR?, 0SQ; NHNH, NHNR‘, NR°NH, N=N,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, o heterociclo o heterociclo sustituido, y J"
es (CR'R” )n y n = 0-3, sonde Y' no es un enlace;

W' es CR'R™—CR'R’, CR'R"—C=0, NR®—CR'R’, N=CR®, N=N, NR’—
NR?, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo
o arilo sustituido, en donde, cuando W' no es NR*—CR'R”, N=CR?,
N=N, NR°—NR?, o heterociclo o heterociclo sustituido, entonces J'
tiene que ser O, S, S=0, SO;, NH, NR’, OP=00R?, OP=ONHR?,
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0SO,, NHNH, NHNR®, NR°NH, o N=N;

Q: es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'C=0, R’R®NC=0, HOCR'R’, nitro,
R'OCH;, R'O, NH; o NR'R?,

Q; es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'C=0, R’R®NC=0, HOCR'R’, nitro,
R'OCHj,, R'0, NH,, o NR*R%;

L es un enlace; '

R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido,
cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo
o cicloalquenilalquilo  sustituido,  heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido, -
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R® y R* son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o

clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido,
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cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo
o cicloalquenilalquilo  sustituido,  heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido, halo, CN, alcoxi o alcoxi sustituido, amino,
NR'R?, alquiltio o alquiltio sustituido;

R'esH, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0, o
SO,NR'R'; |

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO;R', 0 SO,NR'R";

R® es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,
R'NHC=0, SO.R', 0 SO,NR'R";

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido, .
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
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sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR', nitro,
amino, NHR®, NR’R?, alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0,
R'NHC=0, SO;R', R'R"'NC=0, 0 SO,NR'R";

R*y R¥ son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR',
amino, NHRY, NR?R’, alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0,
R'NHC=0, R'R"NC=0, SO,R', 0 SO,NR'R"} y

R’ y R? son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido,
cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo
o cicloalquenilalquilo  sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0, R'NHC=0, o
SO,NR'R';

con las condiciones(1) a (17) de dicha formula Ia, y ademds donde (i)
cuando Y' es -O- y W' es CR'R—CR'R’, A, y A; no son
simulténeamente CH; y (ii) cuando L es un enlace, G no es un grupo

fenilo no sustituido.

4.  Un compuesto seleccionado del grupo conformado por:
(3aa,40,7a,7aa)-2-(4-Bromo-3-metilfenil)tetrahidro-4,7-etanotiopirano(3,4-
c]pirrol-1,3,8(2H,4H)-triona (1C);
(3aa,4a,7a,7a0)-2-(4-Bromo-3-metilfenil)tetrahidro-4,7-etanotiopiranof3,4-
c]pirrol-1,3,8(2H,4H)-triona 5,5-di6xido (2);
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(3-Clorofenil)hexahidro-4-metil-4, 7-epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona (3);
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(3aa,4a,7a,7aa)- Yy (3aa,4P,78,7aa)-4-[(Acetiloxi)metil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona
(4i & 4ii, respectivamente);

(3aa,4a,7a,7aa)- y (3aa,48,7B,7aa)-4-[(Acetiloxi)metil]-Hexahidro-2-[3-
(trifluorometil)fenil]-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (51 & S5ii,
respectivamente);

(3aa,4a,7a,7aa)- y (3aa,4B,78,7aa)-3a,4,7,7a-Tetrahidro-5-(hidroximetil)-
2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona (61 & 6ii,
respectivamente);
(3e0,4a,7a,7aa)-3a,4,7,7a-Tetrahidro-5-(thidroximetil }-4-metil-2-[3-
(trifluorometil)fenil]-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (7);
(32a,4B,7p,7aa)-2-[3,5-Bis(trifluorometil)fenil]hexahidro-4,7-epoxi-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona (8);

Acido (3a0,40,7a,7aa)-2-(4-Bromofenil)octahidro-1,3-dioxo-4,7-eteno-SH-
pirrolo[3,4-c]piridina-5-carboxilico fenil éster (9);

Acido (3aa,4a,7a,7a0)-2-(4-Bromofenil)octahidro-1,3-dioxo-4,7-eteno-5H-
pirrolo[3,4-c]piridina-5-carboxilico fenilmetil éster (10);
(3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-etano-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridina-1,3(2H)-diona trifluoroacetato (11);
{(3aa,4a,7a,7aa)-5-Acetilhexahidro-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-etano-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridina-1,3(2H)-diona (12);
(3aa,4a,7a,7aa)-5-Benzoilhexahidro-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-etano-
1H-pirrolo[3,4-c]piridina-1,3(2H)-diona (13);
(3an,4a,7a,7aa)-Hexahidro-5-metil-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4, 7-etano-
1H-pirrolo[3,4-c]piridina-1,3(2H)-diona (14);
(3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro-5-(fenilmetil)-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-
etano-1H-pirrolo[3,4-c]piridine-1,3(2H)-diona trifluoroacetato (15);
(3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro-5-propil-2-[3-(trifluorometil )fenil]-4,7-etano-
1H-pirrolo[3,4-c]piridina-1,3(2H)-diona trifluoroacetato (16);

Acido (3aa,4a,4aB,5a8,6a,6aa)-2-[4-Ciano-3-
(trifluorometil)fenil}decahidro-1,3-dioxo-4,6-
(iminometano)cicloprop[flisoindol-7-carboxilico fenilmetil éster (17);
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(3aa,4a,4ap,5ap,6a,6aa)-4-[Decahidro-1,3-dioxo-4,6-(iminometano)
cicloprop[f]isoindol-2-il]-2<(trifluorometil)benzonitrilo (18);
(3aa,4a,4a8f,5ap,6a,6aa)-4-[Decahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,6-
(iminometano)cicloprop[f]isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo (19);
(3aa,4B,7P, 7a0)-4-(Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-iscindol-
2-il)-2<{trifluorometil)benzonitrilo (20B);
(3aa,4B,7p,7aa)-N-[4-[[2-[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil]octahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etil] tio]fenil]acetamida (21E);
(3aa,4p,7P,7aa)-N-[4-[[2-[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil]octahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etil]sulfinil}fenilJacetamida
(22);
(3aqa,4B,7p,7aa)-N-[4-[[2-[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)feniljoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etil]sulfonil]fenil]Jacetamida
(23);

(3ao,4B,7B,7a0) y (3aa,4a,7a,7ac)-N-[2-[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)
fenil]octahidro-7-metil- 1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etil]
bencenosulfonamida (24Ci & 24Cii, respectivamente);
(3aa,4p,7B,7aa)-4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo (25B);
(3ac,4a,70,7a0)- y (3a0,4p, 7P, 7ac)-N-[4-[2-[2-[4-Ciano-3-
(trifluorometil)fenil]octahidro-7-metil- 1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
ilJetoxi]fenil]Jacetamida (26Ci & 26Cii, respectivamente);
(3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro-2-(2-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona (27D);
(1aa,2p,2a0,5aa,6P,6aa)-Hexahidro-4-(2-naftalenil)-2,6-epoxi-3H-
oxireno[f]isoindol-3,5(4H)-diona (28B);
(3aa,4a,7a,7aa)-2-[4-Bromo-3-(triflucrometil)fenil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
4,7-dimetil-4,7-epitio-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 8-6xido (29);
(3aa,4a,7a,7aa)-2-[4-Bromo-3-(trifluorometil)fenil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
4,7-epitio-1H-isoindol-1,3(2H)-diona 8-6xido (30);
(3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-imino-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona (31 D);
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(3aa,4P,7B,7aa)- y (3ac,4a,7a,7aa)-3a,4,7,7a-Tetrahidro-4,7-dimetil-2-[3-
(trifluorometil fenil{-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (32 & 32ij,
respectivamente);
(3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (33);
(3a0,4a,7a,7aa)-Tetrahidro-5-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-4, 7-eteno-1H-
pirrolo[3,4-c]piridina-1,3,6(2H,5H)-triona (34B);
(3aa,4P,7p,7aa)-4-[4-[2-(4-Fluorofenoxi)etiljoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo (35);
(32a,4P,7B,7a0)-4-[4-(2-BromoetilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo (36);
(3aa,4p,7p,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(3-metil-4-nitrofenil)-4, 7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona (37);
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(2-Fluorenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-[3-Cloro-4-(4-morfolinil)fenilJhexahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3ac,4p,7B,7an)-2-(2,3-Dihidro-1H-inden-5-il)hexahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-dions;
‘('3aa,4B,7B,7an)-2-(4-Bromo-l-naﬂalenil)hexahidro—4,7-epoxi-lH—isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7an)-2-(4-Cloro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(5-Amino-1-naftalenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7p,7aa)-Hexahidro-2-(7-hidroxi-1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona; :
(3an,4p,7PB,7aa)-Hexahidro-2-(4-nitro- 1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

(3aa,4p,7p,7an)-Hexahidro-2-(1H-indol-5-il)-4,7-epoxi-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

(3a0,4p,78,7aa)-Hexahidro-2-(1H-indazol-6-il}-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-
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1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7B,7aa)-2-(1,3-Benzodioxol-5-il)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol- I\,\
1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7B,7aa)-2-[4-Amino-3-(trifluorometil)fenilJhexahidro-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(32a,4p,7B,7aa)-2-(3-Cloro-4-yodofenil)hexahidro-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona,;

(3aa,4f,7B,7aa)-Hexahidro-2-(8-quinolinil)-4,7-epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona;
(3aa,4P,7§,7aa)-2-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)hexahidro-4, 7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3a0,4P,7p,7aa)-Hexahidro-2-[2-oxo-4-(trifluorometil)-2H- 1 -benzopiran -7-
il)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-Hexahidro-2-(4-metil-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-il)-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7B,7aa)-2-(2,5-Dimetoxi-4-nitrofenil)hexahidro-4,7-epoxi- 1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2,3,5,6-Tetrafluoro-4-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)benzonitrilo;

(3a0,4B,7B, 7aa)-Hexahidro-2-(2,4, 5-trifluorofenil )4, 7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

(3aw,4f,7p,7aa)-Hexahidro-2-(2,4,5-triclorofenil)-4, 7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7p,7aa)-2-(2-Amino-4,5-diclorofenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(3,4-Difluorofenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-dione;
(3aa,4p,7B,7aa)-1-Acetil-2,3-dihidro-6(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il}-1H-indol;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(3-Cloro-4-fluorofenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7p,7aa)-2-(3,4-Diclorofenil)hexahidro-4,7-epoxi-1 H-isoindol-
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1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-Hexahidro-2-(3,4,5-triclorofenil -4, 7-epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,78,7aa)-2-(3-Cloro-4-metoxifenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4B,7p,7aa)-2-(3-Cloro-4-metilfenil }hexahidro-4,7-epoxi-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3an,4B,7B,7aa)-Hexahidro-2-(2-metil-1-naftalenil)}-4,7-epoxi- 1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(4-Cloro-3-metilfenil)hexahidro-4,7-epoxi-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4f,7B,7aa)-2~(3,4-Dimetilfenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

(3an,48,7B,7aa)-2-[4-Bromo-3(trifluorometil}fenil jhexahidro-4,7-epoxi-
1H-is0indol- 1,3(2H)-diona;

(3aa,4p,7P,7aa)-2-(4-Bromo-3-metilfenil )hexahidro-4,7-epoxi-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona; ‘
(3aa,48,7p,7aa)-2~(4-Fluoro-3-nitrofenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

(3a0,48,7p, 7an)-2-[4-Fluoro-3-(trifluorometil)feniljhexahidro-4, 7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(4-Cloro-3-nitrofenil)hexahidro-4,7-epoxi- | H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

(3a0,4p,7p,7aa)-2-[4-Cloro-3-(trifluorometil)fenil ]hexahidro-4,7-epoxi- 1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3au,48,7p,7aa)-2-(4-Cloro-2-metoxi-S-metilfenil)hexahidro-4,7-epoxi-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona; '
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(4-Amino-3-nitrofenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3a0,4pB,7B,7aa)-Hexahidro-2-(4-metil-3-nitrofenil)-4,7-epoxi- | H-isoindo}-
1,3(2H)-diona;

(3aa,4p,7p,7anx)-2-(3,4-Dimetoxifenil)hexahidro-4, 7-epoxi- 1 H-isoindol-
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1,3(2H)-diona;

(3ac,4B, 7B, 7ac)-Hexahidro-2-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-4,7-epoxi-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3a0,4p,78,7aa)-Hexahidro-2-(4-metil-5-nitro-2-piridinil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,78,7aa)-2-Cloro-4-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
il)-a-fenilbencenoacetonitrilo;
(32a,4p,7B,7aa)-Hexahidro-2-(2-metoxi-3-dibenzofuranil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(32a,4P,7B,7aa)-Hexahidro-2-(2,3,4-trifluorofenil)-4, 7-epoxi- } H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-2-(2,3-Dihidro-2-metil-1,3-dioxo-1H-isoindol-5-il)
hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4pB,7B,7aa)-2-(4-Bromo-2,3,5,6-tetrafluorofenil)hexahidro-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4B,7B,7aa)-Hexahidro-2-(2-hidroxi- 1-naftalenil)}-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)diona;

(3aa,4B,7pB,7aa)-2-[2,5-Dicloro-4-(1H-pirrol- 1-il)fenilJhexahidro-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4B,7P, 7ax)-Hexahidro-2-[4-(metoximetil)-2-oxo-2H-1-benzopiran-7-
il}-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-dione;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(6-Benzotiazolil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

Acido  (3a0,4P,7B,7an)-2-Metoxi-4-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)benzoico metil éster;
(3aa,4P,7P,7aa)-2-Metil-5-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
il)benzonitrilo;
(3aa,4pP,7p,7aa)-Hexahidro-2-(2-oxo-2H-1-benzopiran-6-il)-4,7-epoxi- 1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-Hexahidro-2-(2,3,5,6-tetrametil-4-nitrofenil)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7ac)-Hexahidro-2-(2,4,5-trimetilfenil)-4,7-epoxi- | H-isoindol-
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1,3(2H)-diona;

(3aa,4P,7p,7aa)-2-(4-Fluoro-3-metilfenil )hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3an,4P,7B,7ax)-Hexahidro-2-(3-metoxi-4-metilfenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-N-Etil-2-metil-5-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)-N-fenilbencenosulfonamida;
(3aa,4p,7p,7aa)-2,6-Dibromo-4-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)bencenosulfonamida;
(3aa,4P,7p,7an)-2,4-Dimetil-6-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-i])-3-piridinacarbonitrilo;

(3aa,4p,7p,7aa)-2-(2,3-Dimetil-1 H-indol-5-il)hexahidro-4,7-epoxi- 1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7B,7aa)-2<(3-Dibenzofuranil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7B,7aa)-Hexahidro-2-(2'-hidroxi[1,1':3',1"-terfenil]-5"il)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-Hexahidro-2-(5,6,7,8-tetrahidro-3-hidroxi-2-naftalenil)-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
éaa,4ﬂ,7|3,7aa)—2-(2,3-Dihidro-1H—indol-6-il)hexahidro-4,7-epoxi-lH-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4f,7p,7aa)-2-(1,3-Dihidro-2,2-diéxidobenzo[c]tiofen-5-il )hexahidro-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7p,7aa)-Hexahidro-2-(2-hidroxi-4,5-dimetilfenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4pB,7p,7aa)-2+(2,3-Dihidro-2,2 3,3-tetrafluoro-1,4-benzodioxin-6-
il)hexahidro-4,7-epoxi- 1 H-1soindol-1,3(2H)-dions;
(3aa,4P,7p,7aa)-Hexahidro-2-(1 H-indazol-5-il)-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3ac,4$,7B,7aa)-2-(4-Amino-2,3,5,6-tetrafluorofenil)hexahidro-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,78,72a)-2-(4-Bromo-3-clorofenil)hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-

327

O



LDOI92PCT m'
nuwa/

1,3(2H)-diona;

(3aa,4P,78,7aa)-Hexahidro-2-(5-hidroxi- 1 -naftalenil)-4,7-epoxi-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-4-(Octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

Acido (3aa,4p,7B,7aa)-2-(4-Morfolinil)-5-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il)benzoico metil éster;
(3aa,4P,7p,7aa)-2-Fluoro-5-(octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
il)benzonitrilo;
(3aa,4p,7p,7aa)-Hexahidro-2-(2-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)hexahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona; -
(3aa,4p,7p,7aa)-2-[1,2-Dihidro-8-metil-2-oxo-4-(trifluorometil)-7-
quinolinil]hexahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4a,7a,7an)-Hexahidro-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro-2-(4-nitro-1-nafialenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

(3aa,4p,78,7aa)-2-(4-Bromo-3-metilfenil)-3a,4,7, 7a-tetrahidro-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3ac,4P,7,7a0)-3a,4,7,7a-Tetrahidro-2-(2-naftalenil)-4,7-epoxi- 1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona; _
(3aa,4p,7B,7a0)-2-(9-Etil-9H-carbazol-3-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3an,4p,7P,7aa)-2-[4-Fluoro-3-(triflucrometil)fenil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4B,7p,7aa)-2-[ 1,2-Dihidro-8-metil-2-oxo-4-(trifluorometil)-7-
quinolinil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3an,4a,70,7aa)-4-[(Acetiloxi)metil]-2-(4-bromo-3-metilfenil)-3a,4,7,7a-
tetrahidro-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3a0,4p,7B,7aa)-4-[(Acetiloxi)metil]-2-(4-bromo-3-metilfenil)-3a,4,7,7a-
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tetrahidro-4,7-epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7an)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3ac,4pB,7B,7aa)-4-(Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-i1)-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7B,7aa){Benzo[b]tiofen-3-il)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3a0,4f),7B,7an)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-[4-nitro-3-(trifluorometil)fenil]-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-4-(1,3,3a,4,7,7a-Hexahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2 H-i'soindol-Z-il)-l -naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4a,7a,7aa)-Hexahidro-4-metil-2-(2-naftalenil)-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4pB,7B,7aa)-2-(4-Bromo-3-metilfenil)hexahidro-4-metil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;

(3a0,48,7P, 7aq)-Hexahidro-4-metil-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4, T-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(3,5-Diclorofenil)hexahidro-4-metil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
if’:aa,4ﬂ,7ﬁ.7au)—2-(3-Cloro—4—ﬂuorofenil)hexahidro—4-metil-4,7-epoxi—lH—
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7B,7aa)-2-Metoxi-4-(octahidro-1,3-dioxo-4-metil-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4P,7,7aa)-Hexahidro-4-metil-2-[4-nitro-3-(trifluorometil)fenil}-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3a0,4pB,7p,7aa)-Hexahidro-2-[4-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-metil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-[3-Cloro-4-(2-tiazolil)feniljhexahidro-4-metil-4,7-epoxi-
1H-isoindol- 1,3(2H)-diona;
(3aa,4a,7a,7aa)-2-(3,5-Diclorofenil)hexahidro-4,7-imino-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

(3aa,4a,7a,7aa)-2-(4-Bromo- 1 -naftalenil)hexahidro-4,7-imino-1H-isoindol-
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(3aa.4a,70,7aa)-2-(4-Bromo-3-metilfenil)hexahidro-4,7-imino-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4a,70,7aa)-Hexahidro-2-(4-nitro-1-naftalenil}-4,7-imino- | H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4a,7a,7aa)-8-Acetil-2-(3,5-diclorofenil)hexahidro-4,7-imino-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;

Acido (3aa,4u,7a,7aa)-Octahidro-1,3-dioxo-2-[3-(triflucrometil)fenil}-4,7-
etano-5H-pirrolo[3,4-c]piridina-5-carboxilico fenil éster;
(3aa,4a,7a,7aa)-4-(Octahidro- 1,3-dioxo-4,7-etanc-2H-pirrolo[3,4-c]
piridin-2-il)-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4a,7a,7aa)-4-(Octahidro-5-metil-1,3-dioxo-4,7-etano-2H-pirrolo(3,4-
c]piridin-2-il)-1-naftalenocarbonitrilo;

Acido  (3as,4a,7a,7an)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-1,3-dioxo-4,7-
eteno-SH-pirrolo[3,4-c]piridina-5-carboxilico fenilmetil éster;
(3aa,4a,7a,7ac)-4-(Octahidro-1,3-dioxo-4,7-etano-2H-pirrolo[3,4-c]
piridin-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,40,7a,7aa)-4-(Octahidro-5-metil-1,3-dioxo-4,7-etano-2H-pirrolo[3,4-
c]piridin-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

Acido  (3a0,4a,70,7aa)-2-[4-Ciano-3-(triflucrometil)feniljoctahidro-1,3-
dioxo-4,7-eteno-5H-pirrolo[3,4-c]piridina-5-carboxilico fenilmetil éster;
(3aa,4a,7a,7aa)-2-[4-Bromo-3-(trifluorometil)fenilJtetrahidro-5-metil-4,7-
eteno-1H-pirrolo[3,4-c]piridina-1,3,6(2H,5H)-triona;
(3aa,4a,70,7aa)-Tetrahidro-5-metil-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-eteno-
1H-pirrolo[3,4c]piridina-1,3,6(2H,SH)-triona;
(3aa,4a,7a,7aa)-Tetrahidro-5-metil-2-(2-naftalenil)-4,7-eteno-1H-
pirrolo[3,4-c]piridina-1,3,6(2H,SH)-triona;
(1an,2P,28a,520,6P,6aa)-Hexahidro-4-[3-(trifluorometil)fenil]-2,6-epoxi-
3H-oxireno[f]isoindol-3,5(4H)-diona;
(1an,2B,2aa,5aa,6p,6aa)-4-(3,5-Diclorofenil)hexahidro-2,6-epoxi-3H-
oxireno[f]isoindol-3,5(4H)-diona;
(1aa,2p,2aa,5aa,6P,6aa)-Hexahidro-4-(4-nitro-1-naftalenil)-2,6-epoxi-3H-
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oxireno|[flisoindol-3,5(4H)-diona;
(l1aa,2p,2a0,5aa,6p,6aa)-4-(3,4-Diclorofenil)hexahidro-2,6-epoxi-3H-
oxireno[flisoindol-3,5(4H)-diona;
2-[4-(4-Bromofenoxi)fenil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
3a,4,7,7a-Tetrahidro-2-(2-metoxifenil)-4,7-dimetil-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-;

Acido [(1,2,3,3a,7,7a-Hexahidro-2-fenil-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il)metil]
carbdmico (3,5-dimetoxifenil)metil éster;
2-(2,4-Dimetilfenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4-(hidroximetil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
2-(1,3-Benzodioxol-5-il)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4-metil-4,7-epoxi-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
4-[Bis(acetiloxi)metil]-2-(3-bromofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
N-[[1,2,3,3a,7,7a-Hexahidro-2-(2,4,6-trimetilfenil)-4,7-epoxi-4H-isoindol-
4-il]metil]-2,2-dimetilpropanamida;
3a,4,7,7a-Tetrahidro-4-(hidroximetil)-2-[2-(trifluorometil)fenil]-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

3a,4,7, 7a-Tetrahidro-4-(hidroximetil)-2-(1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;

Acido 2-Cloro-5-(1,3,3a,4,7,7a-hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)benzoico metil éster;
4-[Bis(acetiloxi)metil]-2-(4-bromo-2-nitrofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
3a,4,7,7a-Tetrahidro-4-metil-2-(4-metil-3-nitrofenil}-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
2-[2-Cloro-5-(triflucrometil)fenil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-4-metil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
2-[4-Cloro-3-(trifluorometil)fenil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
2<(1,3,3a,4,7,7a-Hexahidro-4-metil-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)
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benzonitrilo;
2-(4-Fluorofenil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4-metil-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
2,2,2-Trifluoro-N-[(1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-2-fenil-4,7-epoxi-4H-isoindol-
4-il)metil]acetamida;
3a,4,7,7a-Tetrahidro-4,7-dimetil-2-(4-metil-3-nitrofenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;

Acido 2-Cloro-5-[1,3,38,4,7,7a-hexahidro-4-(hidroximetil)-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il]benzoico;
3a,4,7,7a-Tetrahidro-4,7-dimetil-2-{4-nitrofenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
3a,4,7,7a-Tetrahidro-2-(2-mercaptofenil)4,7-epoxi- | H-isoindol-1,3(2H)-
diona;
3a,4,7,7a-Tetrahidro-2-[2-[(fenilmeti)tio]fenil]-4, 7-epoxi-1 H-isoindol-
1,3(2H)~diona;

Acido [[2-(4-Clorofenil)-1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
iljmetil]carbdmico 2-metilpropil éster;
4-(1,1-Dimetiletil}-N-[[1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-2-(4-metilfenil }-4,7-epoxi-
4H-isoindol-4-ilJmetil]benzamida; _
2,4-Dicloro-N-[[1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-2-(4-nitrofenil)-4, 7-epoxi-4H-
isoindol-4-iljmetil]benzamida;
N-[[2-(4-Clorofenil)-1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-4,7-epoxi-4H-isoindoi-4-
iljmetil]-2,4,6-trimetilbencenosul fonamida;

Acido [(1,2,3,3a,7,7a-Hexahidro-2-fenil-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il)metil]
carbamico 1,1-dimetiletil éster;
N-[(1,2,3,3a,7,7a-Hexahidro-2-fenil-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il)metil)-2-
fenoxiacetamida; '
N-[[1,2,3,3a,7,7a-Hexahidro-2-(4-nitrofenil)-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
ilJmetil]-2,2-dimetilpropanamida;
2-(2,4-Diclorofenoxi)-N-[[1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-2-(4-nitrofenil)-4,7-
epoxi-4H-isoindol-4-iljmetil]acetamida;
N-{[1,2,3,3a,7,7a-Hexahidro-2-(4-metilfenil)-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
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iljmetil]-3,5-dimetoxibenzamida;

N-[[2-(4-Clorofenil)-1,2,3,3a,7,7a-hexahidro-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
ilJmetil]-2-nitrobencenosulfonamida;
(3a0,4p,7B,7aa)-Hexahidro-2-[(1S)-1-feniletil]-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-Hexahidro-2-[(18)-2-hidroxi-1-feniletil]-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7B,7ac)-2-[(1S)-2-(Acetiloxi)-1-feniletil]-3a,4,7,78-tetrahidro-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4a,7a,7aa)-3a,4,7,7a-Tetrahidro-2-[(1S)-1-feniletil]-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3a0,4p,7B,7aa)-Hexahidro-2-[(1R)-1-feniletil]4, 7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona;

Acido (3a0,4B,7B,7ax)-4-[[[(Octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
il)metil]laminoJbenzoico;
(3aa,4p,7p,7aa)-Hexahidro-2-(4-morfolinilmetil)}-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona
(3an,4p,78,7an)4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

(3a0,4P,7,7a0)- y (3ac,da,7a,7ac)4-[Octahidro-4-metil-,3-dioxo-7-
(fenilmetil)-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil) benzonitrilo;
(3a0.,4P,7p,7aa)-(4-[7-[2-(4-Bromofenoxi)etilJoctahidro-4-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2«(trifluorometil)benzonitrilo;
(3an,4p,7B,7aa)-4-[Octahidro-7-[2(4-yodofenoxi)etil]-4-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(triflucrometil)benzonitrilo;
(3aa,4P,7p,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4-
(trifluorometil)fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-jl}-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4p,7B,7aa)-4-[Octahidro-7-[2-(4-metoxifenoxi)etil]-4-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2~(trifluorometil)benzonitrilo;

(3ao0,4p,7p, 7aa)-4-[7-[2-(4-Etoxifenoxi)etil Joctahidro-4-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
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(3aa,4P,78,7aa)-4-[7-[2-(4-Clorofenoxi)etiljoctahidro-4-metil-1,3-dioxo-

4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}-2~(trifluorometil)benzonitrilo;

Acido (3aa,4B,7p,7aa)-4-[2-[2-[4-Ciano-3-(triflucrometil)fenilJoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etoxi]benzoico, metil éster;
(3aa,4p,78,7aa)-Hexahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-2-(3-metil-4-
nitrofenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,78,7a0)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4-
(trifluorometoxi)fenoxiletil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;

(3aa,4p,7p,7aa)-2-(3,5-Diclorofenil }hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4pB,7p,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-epoxi-
IH-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-[4-Ciano-3-(triflucrometil)fenilJoctahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo;
(3aa,4B,7p,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-7-[2-(4-morfolinil)etil]- 1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo, trifluoroacetato;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(5-Fluoro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-
1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4p, 7P, 7aa)-2-(5-Fluoro-4-nitro-1-naftalenil)hexahidro-4, 7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-2-(1,1-Diéxidobenzo[b]tiofen-3-il)hexahidro-4,7-dimetil-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
4-(1,3,3a,4,7,7a-Hexahidro-4,6,7-trimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3an,4P,7p,7aa)-Tetrahidro-4,7-dimetil-2-[3-(trifluorometil)fenil]-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3,5(2H,4H)-triona;
(3aa,4c,7a,7aa)-Tetrahidro-4,7-dimetil-2-[3-(trifluorometil)fenil}-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3,5(2H,4H)-triona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(5-Cloro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,78,7aa)-2-(5-Cloro-4-nitro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-
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epoxi-l H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3a,4P,7p,7aa)-4-Etilhexahidro-7-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil )}-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)-N-(4-fluorofenil)octahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acetamida;
(3aa,4P,7p,7a0)-Hexahidro-4-metil-2-(2-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona, enantidémero de elucién m4ds rédpida;
(3an,4pB,7p,7aa)-Hexahidro-4-metil-2-(2-nafialenil)-4, 7-epoxi-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona, enantiomero de elucién mds lenta;
(3aa,4P,7B,7aa)-4-[4-[2-[[(4-Fluorofenil)metilJmetilamino]etilJoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4f,5 B,GB,7B,7aa)—4—(Octahid1_‘o-4,5,6,7-tetrametil-1,3-dioxo—4,7-epoxi—
2H-isoindol-2-il)-2«(trifluorometil)benzonitrilo;

(3an,4P,7B, 7ax)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4-(triflucrometil)
fenoxiletil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}-2-triflucrometil)benzonitrilo,
antipoda de elucién més rapida;
(3aa,4P,7B,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4-(trifluorometil)
fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindo}-2-il}-2-trifluorometil)benzonitrilo,
enantiomero de elucidén més lenta;
(fiaa,4ﬁ,5B,7|3,7an)—4-(0ctahidro—5-hidroxi-4,7-dimetil-l .3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4p,5a,78,7aa-4-(Octahidro-5-hidroxi-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

Acido (nR)-a-Metoxibencénoacético, 2-[(3aa,4B,7P,7aa)-2-(4-ciano-1-
naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-ijetil éster;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(Metiltio)-4-(octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il)benzonitrilo;
(3aa,4p,78,7an)-2-(Metilsulfinil)-4-(octahidro-4,7-dimetil- 1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il)benzonitrilo;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(Metilsulfonil)-4-(octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il)benzonitrilo;
(3aa,4p,58,78,7aa)-7-[2-[[(1,1-Dimetiletil)dimetilsililJoxi]etil] hexahidro-5-
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hidroxi-4-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil}-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona; :
(3aa,4B,5B,7B,7aa)-Hexahidro-5-hidroxi-7-(2-hidroxietil}-4-metil-2-(4-
nitro- 1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,5B,7B,7aa)-7-[2-(4-Fluorofenoxi)etil}hexahidro-5-hidroxi-4-metil-
2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,5B,6B,7B, Taa)-4-(Octahidro-5,6-dihidroxi-4, 7-dimetil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-{trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4p,50,6a,7p,7aa)-4-(Octahidro-5,6-dihidroxi-4,7-dimetil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
3aa,4P,58,68,7p,7aa)-4-[Octahidro-5,6-dihidroxi-4-(hidroxietil )-7-metil-
1,3-dioxo0-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,5p,6B,7B,7aa)-4-[Octahidro-5,6-dihidroxi-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-
[4-(trifluorometil)fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4PB,5B,5ap,8ap,8ba)-4-(Decahidro-S-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,8a-
epoxi-2H-furo[3,2-e]isoindol-2-il)-1-naftalenocarbonitrilo;

Acido (3aa,4p,7p,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acético;

Acido (3aa,4B,7B, Tan)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acético, metil éster;
(3ac,4p,7B,7ax)-2«(4-Ciano-1-naftalenil)-N-{(4-fluorofenil)metil]
octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acetamida;
(3aa,4p,7B,7aa)-N-[2-[2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etil]-4-fluorobenzamida;
[3aR-(3aa,4B,7B,7aa)]-4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4PB,7B,7aa)]-4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4p,7B,7aa)]-4-[4-[2-(3-Fluorofenoxi)etil]octahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(-(3a0,4P,7B,7aa)]-4-[4-[2«(3-Fluorofenoxi)etilJoctahidro-7-metil-1,3-
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dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;

Acido (4-Fluorofenil)carbamico, 2-[(3aa,4B,7,7ax)-2-(4-ciano-1-
naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etil éster;
(3aa,4p,7B,7aa)-4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)}-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-
isoindol-2-il}-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4B,68,7B,7aa)-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etilJoctahidro-6-hidroxi-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4f3,5B,7PB,7aa)]4-[Octahidro-5-hidroxi-7-(2-hidroxietil}-4-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4B,5B,7B,7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-7-(2-hidroxietil}-4-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4P,78,7an)-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etil]-7-etiloctahidro-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}- 1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7B,7aa)-4-[2-(Acetiloxi)etil]-2-(4-ciano-1-naftalenil)hexahidro-7-
metil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona; _
(3aa,4B,7B,7ac)-4-[Octahidro-4-metil- 1,3-dioxo-7-(2-oxoetil)-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aa,4B(E),7B,7aa]-4-[4-[3-(4-Cianofenil)-2-propenilJoctahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1 -naftalenocarbonitrilo;
[3;-aa,4|3(Z),7[3,7aa]-4-[4-[3-(4-Cianofenil)—2—propenil]octahidro—'l-n_letil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7p,7a0)-4-[4-[3-(4-Cianofenil)propilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7p,7ac)-4-[4-[2-[(6-Cloro-1,2-benzisoxazol-3-ilJoxi]etilJoctahidro-
7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}- 1 -naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7p, 7ac)-4-[Octahidro-4-metil-7-[2-[(6-nitro-1H-indazol-3-il)
oxiJetil]-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}- 1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS<(3aa,4P,5B,7p,7an)]-4-[ 7-[2-(1,2-Benzisoxazol-3-iloxi)etiljoctahidro-
5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol -2-i[}-1-
naftalenocarbonitrilo;

[3aR~(3aa,4P,5B, 78, 7aa)]4-[7-[2-(1,2-Benzisoxazol-3-iloxi)etiljoctahidro-
5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
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naftalenocarbonitrilo;

(3aa,4B,58,7P,7aa)]-4-(Octahidro-5-hidroxi-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4B,5p,7P,7aa)]-4-(Octahidro-5-hidroxi-4,7-dimetil- 1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il)-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4B,7B,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-1,3-dioxo-7-[2-
(fenilmetoxi)etil]-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo;
(3an,4a,7a,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-1,3-dioxo-7-[2-
(fenilmetoxi)etil]-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo;
(3aa,4B,7B,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-(2-hidroxietil)-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo;
(3aa,4a,7a,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-(2-hidroxietil)-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)-7-[2-(4-fluorofenoxi)etil]
octahidro-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo;
(3aa,4P,7B,7aw)-2-(7-Cloro-2,1,3-benzoxadiazol-4-il)hexahidro-4,7-dimetil-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4pB,7p,7aa)-2-(7-Cloro-2-metil-4-benzofuranil)hexahidro-4,7-dimetil-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa.,4B,7B,7au)—2-(7-Cloro-2-metilbenzo[b]tiofen—4-il)hexahidro—4,7-
dimetil-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;

Acido [3aa,4B(E),7,7aa]-4-[2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]-2-butenoico, fenilmetil éster;

Acido  (3aa,4p,7B,7an)-2-(4-Ciano-1-nafalenil)octahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-butanoico;
(3aa,4B,7p,7an)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)}-N-(4-fluorofenil)octahidro-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-butanamida;
[3aS<(3aa,4PB,5p,7B, 7aa)]-4-[ 7-[2-(Acetiloxi)etil Joctahidro-S-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4P,5B,7B,7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-7-(2-hidroxietil)-4-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3an,4B,78,7aa(E)}-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-(4-oxo-4-fenil-2-
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butenil)-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1 -naftalenocarbonitrilo; 8L
(3aa,4p,7p,7aa(E)]4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-(4-oxo-4-fenil-2-
butenil)-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4P,7B,7aa)-(4-[7-[2-(4-Bromofenoxi)etil Joctahidro-4-metil- 1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil )benzonitrilo;
(3aa,4p,7B,7ac)-4-[Octahidro-7-[2-(4-yodofenoxi)etil]-4-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3an,4p,7B,7aa)-4-[Octahidro4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4-(trifluorometil)
fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil) benzonitrilo;
(3aa,4pB,7p,7aa)-4-[Octahidro-7-[2-(4-metoxifenoxi)etil]-4-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3a0,4P,7p,7ax)-4-[7-[2-(4-Etoxifenoxi)etilJoctahidro-4-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3a0,48,7p,7aa)4-[7-[2-(4-Clorofenoxi)etilJoctahidro-4-metil- 1 ,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

Acido (3aa,4B,7B,7aa)4-[2~[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)fenilJoctahidro-7-
metil-l,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4—il_]etoxi]benzoico, metil éster;
(3an,4p,7P,7aa)-Hexahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-2(3-metil-4-
nitrofenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4B,7B, 7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4-(trifluorometoxi)
fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3an,48,78,7aa)-2-(3,5-Diclorofenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona; :

(3aa,4p, 7P, 7a0)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3a0,4PB,7B,7aa)4-[Octahidro4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4(fenilmetoxi)
fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil) benzonitrilo;
(3an,4p,7P,7aa)-Hexahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-2-(4-nitro-1-
naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p3,7p,7aa)-4-[2-(4-Fluorofenoxi)etilJhexahidro-7-metil-2-(3-metil-4-
nitrofenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4P,7B,7aa)-4-[ Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-{2-[4-[(trifluorometil)
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tio]fenoxi]etil]-4,7—epoxi-2H-isoindol-2—il]-2—(u'iﬂuorometil)benzoqngii; (\'\
(3aa,4p,78,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-7-{2-(4-nitrofenoxi)etil]-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4p,7p,7aa)-4-[2~(4-Fluorofenoxi)etillhexahidro-7-metil-2-(4-nitro-1-
naftalenil)4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-dions;
(3aa,4B,7B,7aa)-4-[Octahidro-7-metil-1,3-dioxo-7-[2-[2-
(trifluorometil)fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4B,7p,7aa)4-[4-[2-(2-Bromofenoxi)etilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4P,7B,7aa)-4-[4-[2-(3-Fluorofenoxi)etilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4p,7B,7aa)-Hexahidro-2-[4-(1H-imidazol- 1 -il)fenil]-4-metil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3an,48,7p,7aa)-2-[3-Cloro-4-(2-tiazolil)fenil }hexahidro-4-metil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3aa,4p,7p, 7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(3-metil-4-nitrofenil)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)~diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(2-metil-4-nitrofenil}-4,7-epoxi-
1i—i—isoindol-l »3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(3,5-Diclorofenil)hexahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7B,7aa)-2-(3,5-Diclorofenil)-4-[2-(4-fluorofenoxi)etil] hexahidro-7-
- metil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7pB,7aa)-4-[Octahidro-4-[2-(4-hidroxifenoxi)etil]-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2~(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4p,7pB,72a)-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4B,7p,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[3-(trifluorometil)
fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(triflucrometil} benzonitrilo;
(3aa,4pB,7B,7aa)-4-[4-[2-(3-Bromofenoxi)etilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
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(3a0,4f,78,7aa)-4-[4-[(4-Flucrofenil)metil]octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il}-2-(trifluorometil}benzonitrilo;
(3aa,4B,78,7aa)-2-(1,6-Dihidro-1 -metil;6-oxo-3-piﬁdinil)hexahidro—4,7-
dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,78,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(1-metil-6-0ox0-3-piperidinil) -4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-4-[4-[2-(3-Cianofenoxi)etil]octahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;

Acido  (3aa,4B,7B,7aa)-4-[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)fenilJoctahidro-7-
metil-1,3-dioxo4,7-epoxi-4H-isoindol-4-ilJetoxi]benzoico, fenilmetil éster;
(3aa,4B,78,7aa)-4-[Octahidro~4-metil-1,3-dioxo-7-(2-fenoxietil}-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitriio;
(3aa,4B,7p,7aa)-2-(3,5-Dicloro-4-nitrofenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-(3,5-Dicloro-4-hidroxifenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,78,7aa)-2-(5-Fluoro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(1-naftalenil)-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7p,7aa)-Hexahidro-2-[3-metoxi-4-(5-oxazolil)fenil}-4,7-dimetil-
4,7-epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-Hexahidro4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]-7-metil-2-(4-nitro-1 -
naftalenil)-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-Hexahidro-4-metil-2-(4-nitro- 1 -naftalenil)-7-[2-[4-
(trifluorometil)fenoxi]etil}-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4f,78,7aa)-Hexahidro-4-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-7-[2-(4-
nitrofenoxi)etil]-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(1,6-Dihidro-1,4-dimetil-6-oxo-3-piridinil)hexahidro-
4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-4-[Octahidro-7-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etoxi]benzonitrilo;
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(3aa,4p,7B,7aa)-4-(Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il)-1,2-bencenodicarbonitrilo;
(3aa,4p,7B,7aa)-4-(2-Bromoetil)hexahidro-7-metil-2-(4-nitro-1-naftalenil)-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4pB,7p8,7aa)-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etiljoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;

(3an,4pB,7B, 7aa)-4-[ Octahidro-4-[2-(4-metoxifenoxi)etil]-7-metil-1,3~dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3a0,4P,7B,7aa)-4-[Octahidro-4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3au,4p,7p,7aa)4-[4-[2-(3-Fluorofenoxi)etiljoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1 -naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7B,7aa)~4-[Octahidro-4-metil-7-[2-[3-(4-morfolinil )fenoxi]etil]-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1 -naftalenocarbonitrilo;
(3an,4p,7P,7aa)4-[Octahidro-4-metil-7-[2-[4-nitro-3-(trifluorometil)
fenoxi]etil]-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-aftalenocarbonitrilo;
(3a0,4B,7P, 7ac)4-[4-[2-(3-Cianofenoxi)etilJoctahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindo}-2-il}-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7p,7aa)-2<(2,3-Dihidro-3-metil-2-ox0-6-benzotiazolil)hexahidro-
4,7-dimetil-4, 7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(2,3-Dihidro-2-0x0-6-benzotiazolil)hexahidro-4,7-
dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3a0,4B,7B, 7aa)-4-[4-[2-[3-(Dimetilamino)fenoxi]etiljoctahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3an,4p,7pB,7aa)-4-[2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)feniljoctahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-ilJetoxi]-1,2-bencenodicarbonitrilo;
(3aa,4p,7p,7ac)-N-[2-Ciano-5-(octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il)fenil]acetamida;
(3aa,4p,7pB,7aa)-4-(Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il)-2-(trifluorometoxi)benzonitrilo;
(3aa,4pB,7p,7aa)-2-Metoxi-4-(octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-
2H-isoindol-2-il)benzonitrilo;
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(38a,4B,7p,7aa)-2-[4-(4,5-Dicloro-1H-imidazol-1-il)fenilJhexahidro-4,7-
dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,7aa)-2-[4-(4-Bromo-1-metil-1 H-pirazol-3-il)fenil Jhexahidro-
4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4f,7p,7aa)-4-[Octahidro-4-(2-hidroxietil)-7-metil-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7B,7an)-2-Yodo-4-(Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4, 7-epoxi-2H-
isoindol-2-il)benzonitrilo;
(3aa,4B,7p,7aa)-4-[4-[2-(4-Fluorofenoxi)etilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3an,4pB,7B,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4-
(trifluorometil)fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo;
(3a0,4P,7B,7aa)-4-[4-[2-(4-Ciano-3-fluorofenoxi)etil]octahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4p,7p,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[2,3,5,6-tetrafluoro-4-
(trifluorometil)fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo; '
(3aa,4p,7p,7ax)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil]-
4;7-epoxi- 1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-[4(4,5-Dihidro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenillhexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aq,4B,7p,7aa)-Hexahidro-2-[3-metoxi-4-(2-oxazolil)fenil]-4,7-dimetil-
4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7a0)-Hexahidro-2-(4-hidroxi-1-naftalenil)-4,7-dimetil-4,7-
epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7B,7aa)-Hexahidro-2-(8-hidroxi-5-quinolinil)-4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona, trifluoroacetato;
(3aa,48,7p,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-
[metil(fenilmetil)amino]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-
(trifluorometil)benzonitrilo;
(3aa,4p,7p,7aax)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(5-quinolinil)-4,7-epoxi- 1 H-
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(3aa,4P,7B,7aa)-5-(Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il)-2-piridinacarbonitrilo;
(3an,4p,7B,7aa)-5-(Octahidro-4,7-dimetil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-
2-il)-8-quinolinacarbonitrilo;
(3aw,48,7P,7aa)-2-(5-Bromo-4-nitro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-
epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona; '
(3aa,4p,7B,7aa)-2-(5-Bromo-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

(3a0,4p,7p,7a0)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-[ 8-(trifluorometil)-4-quinolinil]-

- 4,7-epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;

Acido 4-Fluorobenzoico, 2-[(3aa,4p,7B,7ax)-2-(4-ciano-1-
naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-i]etil

éster: '

Acido bencenoacético, 2-[ (3aa,4B,7P,7an)-2-(4-ciano-1-
naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-iscindol-4-i]etil

éster;

Acido 4-Fluorobencenoacético, 2-[(3aa,4P,7P,7a0)-2-(4-ciano-1-
naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-i]etil

ééter;
(3aa,4p,7p,7aa)-Hexahidro-4-metil-7-[2-[4-(metilsulfonil)fenoxi]etil]-
2-(4-nitro-1-naftalenil)-4,7-epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,48,7p,7aa)-Hexahidro-2-(2-naftalenil)-4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,78,7aa)-2-(4-Cloro-1-naftalenil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-)epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;

~ (3aa,4B,7B,7aa)-N-[(4-Clorofenil)metil]-2-(4-ciano-1-
naftalenil)octahidro-7-metil-1,3~-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-
acetamida;

Acido  4,7,7-Trimetil-3-oxo-2-oxabiciclo[2.2.1]heptan-1-carboxilico, 2-
[(3aa,4P,7B,7aa)-2-(4-ciano-1-naftalenilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-4H-isoindol-4-i]etil éster;
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Acido (aS)-a-Metoxi-a-(trifluorometil)bencenoacético, 2-[(3aa,4B,7B,7ac)-
2-(4-ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-
isoindol-4-i]etil éster;

Acido (aR)-a-Metoxi-a-(trifluorometil)bencenoacético, 2-[(3an,4p,7B,7an)-
2-(4-ciano-1-naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-
isoindol-4-iJetil éster;
(3aa,4pB,7B,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-7-[2-[(7-metil-1,2-benzisoxazol-3-
ilJoxi]etil]-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1 -na.ﬂ:alenocarboniﬁilo;
(3an,4B,7B,7aa)-4-[4-[2-(1,2-Benzisoxazol-3-iloxi)etilJoctahidro-7-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1 -naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4B,7p,7an)4-[2(Benzoiloxi)etil]-2-(4-ciano-1-naftalenil )hexahidro-7-
metil-4,7-epoxi-1H-isoindoi-1,3(2H)-diona;
(3aa,4B,7p,72a)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)-4-[2-[(4-
nitrobenzoil)oxi]etil]hexahidro-7-metil-4,7-epoxi- 1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona;

Acido 4-clorobenzoico, 2-[(3ax,4p,78,7aa)-2-(4-ciano-1-
naftalenil)octahidro-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-i]etil
éster;

[3aa,4B,7B,7aa(E)]-4-[Octahidro-4-metil-7-[3-(1 -naftalenil)-2-propenil]-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,48,7p,7a0)-4-[Octahidro-4-metil-7-[3-(1-naftalenil)propil]-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4f,7p,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(2-metil-6-quinolinil)-4,7-epoxi-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4P,7B,7aa)-Hexahidro-2-(5-isoquinolinil)-4,7-dimetil-4,7-epoxi- 1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,48,7p,7an)-2-(6-Benzotiazolil)hexahidro-4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona; _
[3aa,4B,7B,7aa(E)]-4-[ Octahidro-4-metil-1,3-dioxo-7-(4-oxo-4-fenil-2-
butenil)-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4P,7p,7an)-2-(4-Ciano-1-naftalenil)octahidro-N-(2-hidroxifenil)-7-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-acetamida;
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[3aa,4B(E),7B,7aa]-4-[Octahidro-4-metil-7-[3(6-metil-2-piridinil)-2-
propenil]-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1 -naftalenocarbonitrilo;
(3aa,4B,78,7aa)-4-[Octahidro-4-metil-7-[3-(6-metil-2-piridinil )propil]-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1 -naftalenocarbonitrilo;
[38R-(3a0,4P,78,7aa)}-4-[Octahidro-4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4B,7B,7aa)]-4-[Octahidro-4-[2-(3-metoxifenoxi)etil]-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3ac,4P,7B,7aa)]-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etil]octahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4pB,7B,7aa)]-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etil]octahidro-7-metil-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1-naftalenocarbonitrilo;
(3aa,40,7a,7ac)-4-[4-[(4-Fluorofenil)metilJoctahidro-7-metil-1,3-dioxo-
4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-2-(trifluorometil)benzonitrilo;
(3an,4a,7a,7aa)-Hexahidro-4,7-dimetil-2-(1-metil-6-oxo-3-piperidinil)}-4,7-
epoxi-1 H-isoindol-1,3(2H)-diona; -
(3aa,4a,7a,7aa)-2-(1,6-Dihidro-1,4-dimetil-6-0xo-3-piridinil)hexahidro-
4,7-dimetil-4,7-epoxi-1H-isoindol-1,3(2H)-diona;
(3aa,4p,7p,7aa)-2-[4-Ciano-3-(trifluorometil)fenil]octahidro-1,3-dioxo-7-
[i—(fenilmetoxi)etil]-4,7-epoxi-4H-isoindol-d—propanonitrilo;
(3aa,4p,7B,7aa)-2-[4-Ciano-3-(trifluorometil )fenil]octahidro-1,3-dioxo-7-
[2-(fenilmetoxi)etil]-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-propanonitrilo;
(3a0,4P,78,7aa)-4-[7-[2(4-Cianofenoxi)etilJoctahidro-5-hidroxi-4-metil-
1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3au,4B,7p,7aa)}4-[7-[2-(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)etilJoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo; '
[3aR-(3aa,4P,7B,7aa)]-4-[7-[2-(1,3-Benzodioxol-5-iloxi)etilJoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo;

[3aS-(3aa,4B,7B, 7aa)]-4-[7-[2-[(5-Cloro-2-piridinil)oxi]etilJoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1 -
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naftalenocarbonitrilo; quo
[3aR~(3aa,4P,78,7aa)]-4-[7-[2-[(5-Cloro-2-piridinil)oxiletilJoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naMenoWniﬁlo;
[3aS-(3aa,4B,7f,7aa)]-4-[7-[2-(4-Clorofenoxi)etiljoctahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4B,7P,7aa)]-4-[ 7-[2-(4-Clorofenoxi)etilJoctahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4P,7B,7aa)]-4-[7-[2-(4-Acetilfenoxi)etil]octahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4P,7P,7aa)]-4-[ 7-[2-(4-Acetilfenoxi)etilJoctahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa;4P, 7P, 7aa)]4-[7-[2-(3-Cianofenoxi)etil Joctahidro-S-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4P,7P,7aa)]-4-[7-[2«(3-Cianofenoxi)etiljoctahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS~(3ac0,4P,7p,7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-
[(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)oxi]etil)-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo;

[Z.ilaR-(3 aa,4P,7p,7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-
[(5,6,7,8-tetrahidro- 1-naftalenil)oxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- 1-
naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4P,7B,7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-
[(5,6,7,8-tetrahidro-5-oxo-1-naftalenil)oxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4p,7B,7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-
[(5,6,7,8-tetrahidro-5-oxo-1-naftalenil)oxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4p,7p,7aa)]-4-[7-[2-(4-Fluorofenoxi)etil]octahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4p,7B,7aa)]-4-[7-[2(4-Fluorofenoxi)etil]octahidro-5-hidroxi-4-
metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il}-1-naftalenocarbonitrilo;
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[3aS-(3ax,4B, 7B, 7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-4-metil-7-[2-[(4-metil-2-oxo-
2H-1-benzopiran-7-il)oxi]etil]-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]- I -
naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4p,7B,7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-4-metil-7-[2-[(4-metil-2-
ox0-2H-1-benzopiran-7-il)oxi]etil]-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-
1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4B,7B,7aa)]-4-[ 7-[2(3,5-Dimetoxifenoxi)etilJoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo;
[3aR~(3aa,4P,7B, 7aa)]-4-[7-[2-(3,5-Dimetoxifenoxi)etilJoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo; _
[3aR-(3aa,48,78,7aa)]-]-4-[7-[2(4-Cloro-3-metilfenoxi)etilJoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4B,7B,7aa)]-4-[7-[2-(4-Ciano-2,3-difluorofenoxi)etil Joctahidro-
5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3ac,4P,7B, Taa)]4-[7-[2-[(5-Cloro-1,2-benzisoxazol-3-
il)oxi]etil] octahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4, 7-epoxi-2H-isoindol-2-
il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4PB,7B,7aa)])-4-[ 7-[2-[(5-Cloro-1,2-benZisoxazol-3-
il)oxi]etil]octahidro-S-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo~4,7-epoxi-2H-isoindol-2-
il]-1-naftalenocarbonitrilo;
Acido  [3aR-(3aa,4B,7B,7ana)}-3-[2-[2-(4-Ciano-1-naftalenilJoctahidro-6-
hidroxi-7-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-4H-isoindol-4-il]etoxi]-5-
isoxazolcarboxilico, metil éster;
[3aR-(3aa,4P,78,7aa)]-4-[Octahidro-5-hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-7-[2-[4-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenoxi]etil]-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4p,7B,7aa)]-4-[7-[2-[(7-Cloro-4-quinolinil)oxi]etil]Joctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
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naftalenocarbonitrilo, trifluoroacetato;
[3aR-(3aa,4P,7P,7aa)}-4-[7-[2-[(7-Cloro-4-quinolinil)oxi]etilJoctahidro-5-
hidroxi-4-metil-1,3-dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-
naftalenocarbonitrilo, trifluoroacetato;

(lac,2 §,2aa,5aa,6Pb,6aa)-4-[2-[2-[[(1,]1-dimetiletil)-
dimetilsililjoxi]JetilJoctahidro- 6-metil-3,5-dioxo-2,6-epoxi-4 H-
oxireno[flisoindol-4-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4B,7p,7aa)]-4-[4-Etiloctahidro-7-(2-hidroxietil)-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aS-(3aa,4,7p,7an)}-4-{4-Etiloctahidro-7-(2-hidroxietil)-1,3-dioxo-4,7-
epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo;
[3aR-(3aa,4P,7B,7aa)]-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etil]-7-etiloctahidro-1,3-
dioxo-4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il]-1-naftalenocarbonitrilo; y [3aS-
(3an,4P,7p,7aa)]-4-[4-[2-(4-Cianofenoxi)etil]-7-etiloctahidro- 1,3-dioxo-

4,7-epoxi-2H-isoindol-2-il)-1-naftalenocarbonitrilo.

5. Una composicién farmacéutica capaz de tratar una condicién
asociada a NHR, que comprende un compuesto de la siguiente férmula I o
su sal de aceptacion farmacéutica, y un portador de aceptacion

farmacéutica:

®

en donde los simbolos tienen los siguientes significados y se seleccionan,

para cada ocurrencia, independientemente:

G es un grupo arilo o heterociclo, donde dicho grupo es mono o policiclico,
Y que opcionalmente se sustifuye en una o mds posiciones;

Z,es O, S, NH, o NR%;

Z,es O, S, NH, o NR%;

A;esCR'oN;
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AesCR'oN;
Y es J-J'-J" donde J es (CR"RT)n y n = 0-3, J' es un enlace 0 O, S, S=0,

W es

SO,, NH, NR, C=0, 0C=0, NR'C=0, CR'R”, C=CR’R?, R?P=0,
R’P=S, R’0P=0, R’NHP=0, OP=OOR?, OP=ONHR? OP=OR?,
0S0;, C=NR’, NHNH, NHNR’, NR°NH, N=N, cicloalquilo o
clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido,
heterociclo o heterociclo sustituido o arilo o arilo sustituido, y J" es
(CR'R")n y n = 0-3, donde Y no es un enlace;

CR'R"—CR'R’, CR’=CR?, CR'R™—C=0, NR*~CR'R’”, N=CR?,
N=N, NR’—NR’, S—CR'R’, SO—CRR’, SO, —CRR,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo
o arilo sustituido, en donde cuando W no es NR>—CR’R’, N=CR},
N=N, NR—NR’, S—CRR’, SO—CRR’, SO,—CRR’, o
heterociclo o heterociclo sustituido, entonces J' tiene que ser O, §,
$=0, SO, NH, NR’, OC=0, NR'C=0, OP=OOR?, OP=ONHR?,
0SO,, NHNH, NHNR®, NR°NH, 0 N=N;

Qi es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,

cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R‘C=0, R’R°NC=0, HOCR'R’,
nitro, R'OCH,, R'0, NH,, C=OSR', SO,R' 0 NR'R%;

Q. es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,

cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o

N\

clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo .

sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R'C=0, R'R°NC=0, HOCR'R’,
nitro, R"OCH,, R'0, NH,, C=0OSR', SO,R' 0 NR'R%;

L es un enlace, (CR’R™)n, NH, NR?, NH(CR'R")n o NR*(CR’R”)n donde n
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R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo 0
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R’ y R son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido, halo, CN, hidroxilamina, hidroxamida, alcoxi o
alcoxi sustituido, amino, NR'R?, tiol, alquiltio o alquiltio sustituido;

R* es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO;R', 0 SO;NR'R";

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo

sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
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heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO,R!, SO,0R', 0 SO;NR'R"; .

RS es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,
R'NHC=0, SO:R/, SO,0R', 0 SO,NR'R';

R’ y R7 son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR', nitro,
hidroxilamina, hidroxilamida, amino, NHR®, NR’R’, NOR', tiol,
alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'OC=0, R'NHC=0, SO.R',
SOR', POR'R', R'R'NCO, C-OSR!, SO;R', SO,OR', o
SO,NR'R', o, en donde A, o A; contiene un grupo R’ y W contiene
un grupo R’, dichos grupos R’ de A; 0 A; y W juntos forman un
anillo heterociclico;

R® y R¥ son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heuerocicioalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR',
amino, NHRY, NR’R’, NOR', alquiltio o alquiltio sustituido,
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C=OSR', R'OC=0, R'C=0, R'NHC=0, R'R'NC=0, SO,OR!,
S=OR', SO:R', PO,R'R", 0 SO,NR'R";

y

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,
R'0OC=0, R'NHC=0, SO;R', SO,OR', 0 SO,NR'R".

6. - Una composicion farmacéutica de Reivindicacion 5 que

comprende ademas otro agente anti-cancer.

7. Un método de modular la funccién de un receptor hormonal
nuclear que comprende administrar a una especie mamifera necesitada de
ello una cantidad moduladora efectiva de receptor hormonal nuclear de un

compuesto de la siguiente férmula I:

@
en donde los simbolos tienen los siguientes significados y se seleccionan,
para cada ocurrencia, independientemente:
G es un grupo arilo o heterociclo, donde dicho grupo es mono o policiclico,
y que se sustituye opcionalmente en una o més posiciones;
Z,es O, S, NH, o NR®;
Z,esO,S,NH, o NRS;
AesCR'oN;
A;esCR'oN;
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Y es J-J-J" donde J es (CR'R")n y n = 0-3, J' es un enlace o O, S, S=O,
SO,, NH, NR’, C=0, OC=0, NR'C=0, CR'R’, C= CR"R", R?P=0,
R’P=S, R’0OP=0, R’NHP=0, OP=OOR?, OP=ONHR?, OP=OR?,
0S0,;, C=NR’, NHNH, NHNR®, NR®NH, N=N, cicloalquilo o
clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o cli;:loalquenilo sustituido,
heterociclo o heterociclo sustituido o arilo o arilo sustituido, y J" es
(CR'R™)n y n=0-3, donde Y no es un enlace;

W es CR'R"—CR'R”, CR'=CR*, CR'R’—C=0, NR°—CR'R”, N=CR",
N=N, NR’—NR’, S—CR'R’, SO—CR'R’, SO,—CR'R’,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo
o arilo sustituido, en donde cuando W no es NR>—CR’R”, N=CR?,
N=N, NR'—NR’, S—CRR’, SO—CR'R’, SO—CR'R’, o
heterociclo o heterociclo sustituido, entonces I' tiene que ser O, S,
$=0, §O,, NH, NR’, OC=0, NR'C=0, OP=00R’, OP=ONHR’,
0SO,, NHNH, NHNR®, NR°NH, o N=N;

Q: es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloaiquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R'C=0, R'R°NC=0, HOCR'R’,
nitro, R'OCH,, R'0, NH,, C=0SR', SO,R' 0 NR'R%;

Q: es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo .
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R'C=0, R'R°NC=0, HOCR'R’,
nitro, R'OCH;, R'0, NH;, C=OSR', SO;R' o NR'R’;

L es un enlace, (CR'R7)n, NH, NR?, NH(CR’'R™)n 0 NR*(CR'R™)n donde n
=(0-3;
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R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo 0
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R? y R* son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo 0
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido, halo, CN, hidroxilamina, hidroxamida, aicoxi o
alcoxi sustituido, amino, NR'R?, tiol, alquiltio o alquiltio sustituido;

R* es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo. sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilaiquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO;R', 0 SO,NR'R";

R’ es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo © cicloalquilalquilo sustituido,

cicloalquenilalquilo o cicloglquenilalquilo sustituido,
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heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
~ SOR', SO,0R', 0 SONR'R';

R® es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR’, R'C=0,
R'NHC=0, SO;R', SO,0R', 0 SO,NR'R';

R’y R son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR', nitro,
hidroxilamina, hidroxilamida, amino, NHR*, NR?R®, NOR!, tiol,
elquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'0C=0, R'NHC=0, SOR',
SOR', POR'R, R'R'NC=0, C=OSR', SO;R', SOOR', o
SO,NR'R', o, en donde A, o A, contiene un grupo R’ y W contiene
un grupo R’, dichos grupos R de A; o A; y W juntos forman un
anillo heterociclico;

R® y R® son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo .
sustituido, cicloalquenilalguilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterociéloalqui!o sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR/,
amino, NHRY, NR'R’, NOR!, alquiltio o alquiltio sustituido,
C=0SR', R'0C=0, R'C=0, R'NHCO, R'R"NCO, SO,0R', S=OR',
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SO:R', PO;R'RY, 0 SO,NR'R';
y

§TO

R’ y RY son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,

alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo

sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o

heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo

sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,

heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilelquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,

R'0C=0, R'NHC=0, SO,R', SO,0R', 0 SO,NR'R".

8. El método de Reivindicacion 7 en donde dicho receptor

hormonal nuclear es un receptor hormonal nuclear de unién esteroide.

9, El método de Reivindicacion 7 en donde

hormonal nuclear es el receptor de andrégeno.

10. El método de Reivindicacién 7 en donde

hormonal nuclear es el receptor de estrégeno.

11. El método de Reivindicacion 7 en donde

hormonal nuclear es el receptor de progesterona.

12. El método de Reivindicacién 7 en donde

hormonal nuclear es el receptor glucocorticoide.

13. El método de Reivindicaciéon 7 en donde

hormonal nuclear es el receptor mineralocorticoide.

14. El método de Reivindicacién 7 en donde

hormonal nuclear es el receptor de aldosterona.
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15. Un método para tratar una condicion o desorden que

comprende administrar a una especie mamifera necesitada de ello una

cantidad de efecto terapéutico de un compuesto de la siguiente férmula:

M

en donde los simbolos tienen los siguientes significados y se seleccionan,

para cada ocurrencia, independientemente:

G es un grupo arilo o heterociclo, donde dicho grupo es mono o policiclico,

y que se sustituye opcionalmente en una o més posiciones;

Z, es O, S, NH, o NR%;

Zpes O, S, NH, o NRS;

A esCR'ON;

A;esCR'oN;

Y es J-J-J* donde J es (CR'R")n y n=0-3, J' es un enlace o O, S, $=0, SO,

W es

NH, NR’, C=0, 0C=0, NR'C=0, CR'R’, C= CR'R", R’P=0,
R’P=S, R’0OP=0, R’NHP=0, OPOOR’? OP=ONHR’, OP=OR?
0S0,, C=NR’, NHNH, NHNR®, NR®°NH, N=N, cicloalquilo o
clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido,
heterociclo o heterociclo sustituido o arilo o arilo sustituido, y J" es
(CR'R")n y n = 0-3, donde Y no es un enlace;

CR'R™—CRR’, CR*=CR®, CR'R"™—C=0, NR°—CR’R7, N=CR’,
N=N, NR’—NR’, S—CR'R’, SO—CR'R’, SO —CR'R’,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o .
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sugtituido, o arilo
o arilo sustituido, en donde cuando W no es NR*—CR'R”, N=CR®,
N=N, NR°—NR’, §s— CR'R’, SO—CR'R", SO— CR'R’, o
heterociclo o heterociclo sustituido, entonces J' tiene que ser O, S,
$=0, $O;, NH, NR’, OC=0, NR'C=0, OP=0OR’, OP=ONHR’,
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0S0,, NHNH, NHNR®, NR*NH, o N=N:

Q; es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R*C=0, R*R®NC=0, HOCR'R",
nitro, R'OCHj, R'0, NH;, C=OSR', SO;R' 0 NR'R’;

Q. es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0; R'C=0, R’R°NC=0, HOCRR’,
nitro, R'OCH;, R'0, NH,, C=OSR', SO;R' o NR*R%;

L es un enlace, (CR’R™)n, NH, NR®, NH(CR'R")n o NR*(CR'R™)n,
donde n = 0-3;

R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o ari!o sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, .
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R’ y R* son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,

cicloalquilo o cicloalquilo sustituido; cicloalquenilo o clicloalquenilo
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sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido, halo, CN, hidroxilamina, hidroxamida, alcoxi o
alcoxi sustituido, amino, NR'R?, tiol, alquiltio o alquiltio sustituido;

R* es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilaiquilo sustituido,
cicloalquenilaiquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO;OR', 0 SO.NR'R;;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO;R', SO,0R', 0 SO,NR'R";

R® es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo . o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,
R'NHC=0, SO,R', SO,0R', 0 SO,NR'R";

il" y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo

sustituido, cicloalquenilalquilo o -cicloalquenilalquilo sustituido,
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heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo 0'\
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR', nitro,
hidroxilamina, hidroxilamida, amino, NHR®, NR’R’, NOR!, tio],
alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'OC=0, R'NHC=0, SO.R/,

SOR', POR'R", R'R'NC=0, C=OSR!, SO,R', SOOR', o
SO,NR'R', o, en donde A, o A; contiene un grupo R’ y W contiene

un grupo R’, dichos grupos R’ de A; 0 A, y W juntos forman un

anillo heterociclico;

R® y R? son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, nitro, halo, CN, OR',
amino, NHR!, NR’R’, NOR!, alquiltio o alquiltio sustituido,
C=OSR!, R'OC=0, R'C=0, R'NHC=0, R'R'NC=0, SO,0R!,
S=OR', SO,R', PO;R'R', 0 SO,NR'R"; y

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,

| alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,
R'0C=0, R'NHC=0, SO,R', SO,0R', 0 SO,NR'R;

en donde dicha condicién o desorden se selecciona del grupo conformado
por enfermedades proliferativas, cdnceres, hipertrofia prostitica
benigna, adenomas y neoplasias de la prdstata, células tumorales
benignas o malignas que contienen el receptor de andrdgeno,
cardiopatia, condiciones angiogénicas o desérdenes, hirsutismo,
acné, hiperpilosidad, inflamacion,” modulacién inmune, seborrea,
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endometriosis, sindrome de ovario poliquistico, alopecia
androgénica, hipogonadismo, osteoporosis, espermatogénesis
supresora, libido, caquexia, anorexia, inhibicién de atrofia muscular
en pacientes ambulatorios, supemento de andrégeno para niveles
disminuidos de testosterona en los hombres, cédnceres que expresan el
receptor de estrégeno, céncer de préstata, cancer de seno, cdncer
endometrial, sofocos, sequedad vaginal, menopausia, amenorrea,
dismenorrea, anticoncepcién, interrupcién del embarazo, cénceres
que contienen el receptor de progesterona, endometriosis, caquexia,
menopausia, ciclosincronia, meninginoma, fibroides, induccién de
trabajo de parto, enfermedades autoinmunes, enfermedad de
Alzheimer, desordenes sicéticos, firmaco-dependencia, Diabetes
Mellitus no dependiente de insulina, desordenes mediados por el
receptor de dopamina, falla cardiaca congestiva, desregulacion de la
homeostasis de colesterol, y atenuar el metabolismo de un agente
farmacéutico. '

16. Un método para la preparacién de un compuesto de la
siguiente formula XVI, o su sal:

donde

G es un grupo arilo o heterociclo, donde dicho grupo es mono o policiclico,
y que se sustituye opcionalmente en una o més posictones;

Zes O, S, NH, o NR

Z, es O, S,NH, o NR%;

AiesCR'oN;

A,esCR'oN;

Y' es J-J'-J" donde J es (CR'R")n y n=0-3, ' es O, S, S=0, SO,, NH, NR’,
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OP=00R’, 0C=0, NR'C=0, OP=ONHR’, 0SO,, NHNH, NHNR®,
NR®NH, o N=N, y J" es (CR'R")n y n = 0-3;

Q; es H, alquilo o elquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'0C=0, R'C=0, R’R®NC=0, HOCR'R’,
nitro, R'OCHj, R'0, NH, C=OSR', SO;R' 0 NR'R?

Q; es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,
cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R'C=0, R’R°NC=0, HOCR'R’,
nitro, R'OCH,, R'0, NH, C=OSR, SO;R' 0 NR'R;

L es un enlace, (CR'R")n, NH, NR® o NR*(CR’R")n donde n = 0-3;

R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalt:luenila]quilo 0
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo o
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido;

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicioalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido, .
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R* es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,

cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
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sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO,0R', 0 SO,NR'R';

R’ es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heteracicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituide, R'C=0, R'NHC=0,
SO,R!, SO,0R!, 0 SO,NR'R";

R® es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo  sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, CN, OH, OR', R'C=0,
R'NHC=0, SO;R’, SO,0R', 0 SO.NR'R"; ¥

li" y R7 son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR', nitro,
hidroxilamina, hidroxilamida, amirio, NHR*, NR’R’, NOR', tiol,
alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'0C=0, R'NHC=0, SO;R/,
SOR', PO;R'R", R'R'NC=0, C=OSR', SOR', SO,OR', o
SO,NR'R';

que comprende los pasos de poner en contacto un compuestode la siguiente

férmula XV, o su sal:
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donde los simbolos son como se definen mds arriba en el texto;
con una enzima o microorganismo capaz de catalizar la hidroxilacién+de
dicho compuesto XV a dicho compuesto XVI, y efectuar dicha

hidroxilacion.

17. Un método para la preparacion de un compuesto de la
siguiente férmula XVIII, o su sal:

Z Y
ot ;:?L
Aq OH
4 Q¢ I
OH
Xvill
donde G es un grupo arilo o heterociclo, donde dicho grupo es mono o
policiclico, y que se sustituye opcionalmente sustituido en una o més
posiciones;

Z,es O, S, NH, o NR%:

Zes 0, S, NH, o NR®;

A;esCR'oN;

A;esCR'oN;

Y' es J-J-J* donde J es (CR'R")ny n=0-3, J' es O, S, $=0, SO,, NH, NR/,
OP=00R?, OC=0, NR'C=0, OP=ONHR’, 0S0,, NHNH, NHNR®,
NR®NH, o N=N, y J" es (CR'R")ny n=0-3;

Q, es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,

cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o

clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo

sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
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sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'OC=0, R'C=0, R’R®°NC=0, HOCR'R’,
nitro, R'OCH,, R'0, NH,, C=0SR', SO,R' 0 NR*‘R’;

Q. es H, alquilo o alquilo sustituido, alquenilo o alquenilo sustituido,

cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterocicloalquilo o heterocicloalquilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, alquinilo o alquinilo
sustituido, arilo o arilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, halo, CN, R'0CO, R'C=0, R'R*NC=0, HOCR'R’, nitro,
R'OCH,, R'O, NH,, C=OSR', SO;R' 0 NR'R%

L es un enlace, (CR’R")n, NH, NR® 0 NR*(CR’R")n donde n = 0-3;
R' y R" son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,

R? es

cicloalquilo o cicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo
sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o
cicloalquilalquilo sustituido, cicloalquenilalquilo o
cicloalquenilalquilo sustituido, heterocicloalquilo 0
heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo sustituido, arilalquilo o
arilalquilo sustituido;

alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo

sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido;

R* es H, alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,

cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo 0 cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO,0R', 0 SO,NR'R";

R? es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
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cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, R'C=0, R'NHC=0,
SO:R', SO;0R’, 0 SO,NR'R';

R® es alquilo o alquilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo
sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo sustituido,
cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, Cﬁ, OH, OR!, R'C=0,
R'NHC=0, SO,R', SO;OR', 0 SO.NR'R"; y

R’ y R” son cada uno independientemente H, alquilo o alquilo sustituido,
alquenilo o alquenilo sustituido, cicloalquilo o clicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, heterociclo o
heterociclo sustituido, cicloalquilalquilo o cicloalquilalquilo
sustituido, cicloalquenilalquilo o cicloalquenilalquilo sustituido,
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido, arilo o arilo
sustituido, arilalquilo o arilalquilo sustituido, halo, CN, OR/, nitro,
hidroxilamina, hidroxilamida, amino, NHR®, NR?R’, NOR!, tiol,
alquiltio o alquiltio sustituido, R'C=0, R'0C=0, R'NHC=0, SO;R',
SOR', POR'R', R'R'NC=0, C=OSR', SOR',| SOOR', o
SO;NR'R';

que comprende los pasos de poner en contacto un compuesto de la siguiente

férmula XVII, o su sal:

z Y

et N Q’A
Ay

PRI
XVil

donde los simbolos son como se definen mds arriba en el texto;

367



LDO192PCT ‘m@“’/ @”

con una enzima o microorganismo capaz de catalizar la apertura del anillo
epéxido del compuesto XVII para formar el diol de dicho compuesto XVIII,
y efectuar dicha apertura del anillo y formacion del diol.

18. Un compuesto de la siguiente férmula Ib:

-
o n n
e
|
Q,
Ib

donde G, Z,, Z,, Q; y Qz son como se definen en Reivindicacién 1;

Y' es J-J'-J" donde J es (CR'R")n y n = 0-3, J' es un enlace 0 O, S, $=0, SO,
NH, NR’, CR'R’, R’P=0, R’P=8, R?0P=0, R’NHP=0, OP=00R?,
OP=ONHR?, 0S0O,, NHNH, NHNR®, NR°®NH, N=N, cicloalquilo o
clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o clicloalquenilo sustituido, o
heterociclo o heterocciclo, y J* es (CR’R”)n y n = 0-3, donde Y no es
un enlace; y

W' es CR'R™—CR’R”, CR'R"-—C=0, NR>—CR'R”, N=CR", N=N, NR’—

) NR’, cicloalquilo o clicloalquilo sustituido, cicloalquenilo o
clicloalquenilo sustituido, heterociclo o heterociclo sustituido, o arilo
o arilo sustituido, en donde,

cuando W' no es NR>—CR’R”, N=CR®, N=N, NR*—NR’, o heterociclo o
heterociclo sustituido, entonces J' tiene que ser O, S, S=0, SO,, NH,
NR’, OP=00R?, OP=ONHR?, 0S0,, NHNH, NHNR", NR°NH, o
N=N; o alternativamente,

Y' es CR’'R"-C=O y W' es NR*-CR'R’;

L es un enlace; y

A, y A; son como se definen mads arriba en el texto con la condicién que,
cuando Y' = O y W' = -CH,-CH;-, entonces por lo menos uno de A,
0 Az no es CH;

con las condiciones adicionales (2), (3), (6), (7) y (8) de Reivindicacién 1.
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Compuestos de Succinimida Heterociclicos Fusionados y Sus Anilogos,

Modnuladores de la Funcién de Receptor Hormonal Nuclear

Extracto de la Divulgacién

Compuestos ciclicos fusionados, métodos de usar dichos compuestos
en el tratamiento de condiciones asociadas con el receptor hormonal nuclear

tales como céncer y desordenes inmunes, y composiciones farmacéuticas

que contienen dichos compuestos.
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