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para

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 2
de Noviembre de 2007.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior Examinador
en su Concepto Técnico nimero 2088, en relacion con "Excepcién a la
patentabilidad", "Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo
Inventivo", me permito dirigir su atencidn a las siguientes

uso" y "Nivel

modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan

completamente dichas objeciones.

En primer lugar, el sefior Examinador ha manifestado en su Concepto Técnico

que "en la reivindicacidon 21 se reclama un método para tratamiento de diabetes tipo
II", resaltando que de acuerdo con la Decisién 486 de 2000 los métodos terapéuticos

no son patentables, razén por la cual dicha reivindicacion no es patentable.

De otra parte, dentro del Concepto Técnico nimero 2088 se establece que las
reivindicaciones 18 a 20 no pueden considerarse como invenciones, porque en ellas
"se reclama el uso de los compuestos como principios activos, para fabricacion de
medicamentos y para tratamiento o profilaxis", lo cual cae por fuera del ambito de
proteccién para productos y procedimientos.

Sobre este particular, me permito manifestar al sefior Examinador que
debidamente autorizado por mi representado, se ha decidido desistir de las
reivindicaciones 18 a 21 actualmente presentadas y objetadas de acuerdo con lo
expuesto en los parrafos precedentes, con el fin de dar respuesta definitiva a las
consideraciones que fueron manifestadas con respecto a dichas reivindicaciones. En

este sentido, se han numerado las reivindicaciones originales 22 y 23 como nuevas
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reivindicaciones 18 y 19, y sus dependencias se han modificado en concordancia con

los mencionados cambios.

De conformidad con lo anterior, me permito manifestar que teniendo en cuenta
que en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado se han eliminado las
reivindicaciones 18 a 21, se entienden superadas todas las objeciones de
Excepcién a la patentabilidad y Reivindicaciones relativas a un
uso o a un segundo uso realizadas por el sefior Examinador.

Finalmente, me permito manifestar que las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio en mencién no amplian de manera alguna el alcance de la
invencién, toda vez que tal como se menciond en el parrafo anterior, dichas
modificaciones corresponden a la eliminacién de ciertas reivindicaciones, lo que
evidentemente corresponde a una restriccion de la materia objeto de la solicitud bajo

estudio respecto a la forma como se encuentra actualmente presentada.
4.  ANTECEDENTES!:

En el estado de la técnica se conoce que la glucocinasa (GK) es una de las
cuatro hexocinasas existentes en los mamiferos, actuando en la catalisis de la
primera etapa del metabolismo de la glucosa, es decir, la conversion de la glucosa en
glucosa-6-fosfato. Especificamente, la glucocinasa tiene una distribucién celular
limitada, encontrandose principalmente en las células B del pancreas y en las células
del parénquima del higado. Ademas, la GK es una enzima que controla la velocidad
del metabolismo de la glucosa en estos dos tipos de células que, como se sabe,

tienen un papel critico en la homeostasis de la glucosa en el organismo.

Adicionalmente, se ha determinado que la concentracién de glucosa en la que la
GK despliega una actividad semi-méxima se sitla en aproximadamente 8 mM y que
las tres hexocinasas restantes estan saturadas de glucosa en concentraciones mucho
mds bajas. Por lo tanto, el flujo de la glucosa a través de la via de la GK aumenta a
medida que aumenta la concentracién de la glucosa en la sangre desde los niveles
del ayuno (5 mM) hasta los postprandiales (aprox. 10-15 mM) que siguen a la
ingestion de una comida de carbohidratos, resultados que contribuyeron durante mas
de una década a sustentar la hipétesis de que la GK funciona como un sensor de

glucosa en células B y en hepatocitos.

Ahora bien, en los ultimos afios, los estudios de animales transgénicos han
confirmado que la GK desempefia un papel importante en la homeostasis de la
glucosa en el conjunto del organismo. Los animales que no expresan la GK mueren a
los pocos dias del nacimiento a causa de una diabetes grave, mientras que los
animales que superexpresan la GK tienen una mejor tolerancia de la glucosa. Un

aumento de la exposicién a la glucosa conlleva, gracias a la GK, a un aumento en la
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secrecion de insulina en las células B y un aumento de la deposicién de glicogeno en

los hepatocitos y tal vez una mayor produccién de glucosa.

Por otra parte, la confirmacion de que la diabetes de adulto manifestada en el
joven del tipo II estd provocada por las mutaciones funcionales de los genes de la
GK, sugiere que la GK actiia también como sensor de la glucosa en los humanos, y
se han obtenido indicios adicionales que indican el importante papel que desempefia
la GK en la regulacion del metabolismo de la glucosa en los humanos, mediante la
identificacion de pacientes que expresan una forma mutante de la GK que posee una
mayor actividad enzimética. Estos pacientes presentan una hipoglucemia en ayunas,

asociada con un nivel inadecuadamente alto de insulina en plasma.

En este sentido, mientras las mutaciones de los genes de GK no se observen en
la mayoria de los pacientes de diabetes del tipo II, los compuestos que activen la GK
y, por tanto, aumenten la sensibilidad del sistema sensor de la GK, seran Utiles para
el tratamiento de la hiperglucemia, caracteristica de todas las diabetes del tipo II.
Los activadores de glucocinasa aumentaran el flujo del metabolismo de la glucosa en
las células B y en los hepatocitos, lo que llevard asociada una mayor secrecion de
insulina. Por lo tanto, tales agentes podrian ser (tiles para el tratamiento de la
diabetes del tipo II, siendo su blsqueda un objetivo deseado de la investigacion

actual en éste campo.

De conformidad con lo anterior, la presente solicitud surge como una
alternativa novedosa e inventiva en el esfuerzo por proporcionar compuestos
que tengan tal efecto activador de la GK, toda vez que tal como se desprende de las
ensefianzas consignadas en la memoria descriptiva de la misma, se ha constatado
que los compuestos de la formula I ahora revelados y reivindicados por el solicitante,
activan la glucocinasa "in vitro", lo que los hace Utiles para aumentar la secrecion de

insulina para el tratamiento de la diabetes del tipo II.

5.  NIVEL INVENTIVO:

Ahora bien, en su Concepto Técnico nimero 2088, el sefior Examinador
manifiesta que la presente solicitud carece de nivel inventivo con base en las
ensefianzas de los documentos US 3776917 (D1) y WO 0058293 (D2), porque:

(i) "La principal diferencia entre D1 y la presente solicitud es el anillo de
indolin-ona _en la solicitud vs el anillo de piridina en D1, y el anillo
heteroaromatico en R2 de la solicitud vs el anillo aromatico (mono
sustituido por X), el cual no contiene heteroéto‘mos. El efecto técnico
causado por esta diferencia no parece ser inesperado, ya que en la
solicitud continda presentando la misma funcionalidad activadora de

glucocinasa presentada en D1" (resaltado fuera de texto);
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(i) "Como se observa en la tabla, D2 también sugiere la sustitucion en el
nitrégeno de la propionamida, con un anillo heteroaromatico de 5 0 6
miembros con dos heterodtomos escogidos entre N, O y S, de forma
similar a la solicitud" (resaltado fuera de texto); y por tanto,

(iii) "El problema técnico de la presente solicitud ya habia sido resuelto
previamente mediante el mismo tipo de compuestos. Por esta razén
se considera que las diferencias en las solicitudes son evidentes
para una persona medianamente. versada en la materia" (resaltado fuera

de texto).

En relacién con los anteriores argumentos, me permito dirigir la atencién del
“sefior Examinador a la siguiente comparacion estructural, a partir de la cual se
pueden apreciar las verdaderas diferencias de los compuestos de la presente solicitud

frente a los ensefiados por los documentos citados.

En primer lugar, me permito resaltar que el anillo de isoindolin-1-ona de los
compuestos de la presente invencidn no_corresponde al anillo de piridina de la
estructura enseifiada en la referencia D1,'toda vez que dicho anillo de
piridina se encuentra enlazado directamente al atomo de nitrogeno del
grupo amido del compuesto de formula general I de D1, mientras que en la
solicitud bajo_estudio, el anillo de isoindolin-1-ona esta unido directamente

al Atomo de carbono adyacente al grupo carbonilo de la funcién amido, es

decir, en el extremo diametralmente opuesto al del anillo de piridina de D1.

Solicitud

De la misma manera, el anillo aromatico mono sustituido con X del documento
D1 tampoco corresponde al anillo heteroaromatico R? tal como fue afirmado en
el Concepto Técnico nimero 2088, toda vez que el grupo sustituyente R? de la
presente invencién se encuentra unido directamente al atomo de nitrégeno del
grupo amido de los compuestos reivindicados, mientras que el anillo
aromatico monosustituido por X de D1 esta enlazado directamente al grupo
R', el cual, contrario a lo establecido por el sefior Examinador, corresponde a
alquileno inferior, tal como se puede apreciar en las lineas 43 y 44 de la
columna 1 de dicha referencia, y no a un grupo amino tal como fue
manifestado en la_tabla_de comparacién incluida en el Concepto Técnico
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anteriormente nombrado, lo_que corresponde a otra diferencia estructural
mas con respecto a los compuestos de la invencién, toda vez que en los

mismos siempre esta presente el grupo propionamida, el cual corresponde a
una cadena saturada, mientras que la definicion de alquileno para R'

ecesariamente implica que el anillo_aromaético esta unido al resto de la

molécula a través de un grupo insaturado, lo que evidentemente modifica no
solo la estructura, sino también el comportamiento fisicoquimico de_tales

compuestos.

En este sentido, si bien el documento US 3,776,917 (D1) hace referencia a 2-
amino-6-fenilalquil-aminopiridinas y derivados de las mismas que pueden ser
utilizados como agentes hipoglicémicos, de la misma referencia se desprende que el
término R' en la férmula general de D1, que corresponderia al grupo —CH(CH,R")- de
la presente invencidn, esta definido como un grupo alquileno inferior que incluye
aquellos radicales alquilo inferior de cadena recta y ramificada que tienen hasta 6
atomos de carbono de los cuales se ha removido un atomo de hidrégeno (primera
columna, lineas 55 a 57) y que, ademas, esta sustituido por un fenilo o por un fenilo
sustituido. Es claro entonces, que en el documento US 3,776,917 no se menciona
ni sugiere un residuo 1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo en lugar del residuo
de fenilo. Por lo tanto, la actividad de los compuestos de la presente invencion
como activadores de glucocinasa no habria podido ser esperada a la luz de las

ensefianzas de esta referencia.

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que entre los
compuestos de la presente solicitud y los ensefiados por D1 existen mas diferencias
que las sefialadas por el sefior Examinador, y mds importante aiin, que las mismas
corresponden a diferencias estructurales significativas, que no son sugeridas
de ninguna forma en D1 y que demuestran en forma contundente que la
actividad enseiiada por los compuestos de la presente invencion es
sorprendente e inesperada frente a las estructuras reveladas en el
documento anteriormente mencionado.

Por otra parte, en relacidon con el documento D2, me permito sefalar que si
bien dicha referencia sugiere la sustituciéon sobre el dtomo de nitrégeno del grupo
amido con un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros, la misma ensefia que el

atomo de carbono adyacente a la funcion carbonilo del grupo amido debe ser
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sustituido con un radical fenilo di-sustituido y no menciona, bajo ninguna
circunstancia, la posibilidad de contar con un sistema de dos anillos
fusionados y, mucho menos, con un sistema tan especifico como la
isoindolin-1-ona, tal como ha sido ensefiado en forma directa mediante la presente

invencion.

Solicitud

-y

M

L

En este sentido, me permito dirigir su atencién al hecho de que en el Reporte
de Examen Preliminar Internacional (IPER por sus sigla en inglés) aportado al
momento de presentar la solicitud, se ha reconocido la novedad y el nivel

inventivo de la invencidn bajo estudio frente a las ensefianzas de D2.

En efecto, en dicho IPER se manifestd lo siguiente con respecto a la referencia
sefalada alli como D3 y que corresponde al documento WO 00/58293, citado como
D2 por el sefior Examinador: "D3 (WO 00/58293) revela compuestos que
comparten elementos estructurales con los compuestos de la presente solicitud y
tienen la misma actividad cualitativa. Sin embargo, la persona versada en la
materia, enfrentada con el problema de proporcionar compuestos novedosos

adicionales con actividad activadora de glucocinasa no habria sido conducida sin

ambigiiedad a los compuestos de la presente solicitud, dado que la parte
fenilacetamida sustituida parece ser crucial en D3. Por lo tanto en principio
los compuestos de la presente solicitud pueden considerarse como
inventivos".

Es claro entonces que, a pesar de los argumentos presentados por el sefior
Examinador, la presente solicitud si cumple con el requisito de nivel inventivo
frente a la materia revelada por la referencia D1, dado que ninguna de sus
ensefianzas habria sugerido, y menos motivado a sustituir la mitad fenilacetamida
caracteristica de los compuestos de D1, por el grupo 1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo,
el cual es completamente diferente en términos estructurales, y del cual se
esperaria que variara la actividad de los compuestos como activadores de
glucocinasa, hecho que sorprendentemente y en forma inesperada no

ocurre.

Finalmente, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al hecho de
que, tanto el documento D1 como el documento D2, enseifan que el grupo
sustituyente sobre el atomo de carbono adyacente a la funcion carbonilo
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debe ser un radical fenilo mono o di-sustituido, pero_en_cualquier caso, debe

corresponder a un grupo fenilo, mientras que para los compuestos de la presente
solicitud es requisito que, contrario a las ensefianzas del estado de la técnica

dicho 4&tomo de carbono sea sustituido inicamente por un grupo isoindolin-

1-ona.

NH—R*

~- o -

Solicitud

Por lo tanto, es claro que los dos documentos citados como estado de la técnica
hacen referencia a compuestos del tipo de las fenilacetamidas. Esto implica
que la persona versada en la materia no encontraria ninguna pista o sefial en estos
documentos que le permitiera deducir, en forma obvia o evidente, que el residuo
fenilo puede ser reemplazado por el residuo 1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo, el cual
es estructuralmente muy diferente; y mucho menos, que a pesar de esta
considerable diferencia, los compuestos de la solicitud seguirian presentado la
actividad como activadores de glucocinasa, como en forma sorprendente lo
hacen.

En consecuencia, se ha demostrado de manera contundente que los
compuestos de la presente invencién si poseen el nivel inventivo requerido
frente a los documentos citados como estado de la técnica mas cercano, toda vez
que las diferencias estructurales entre los derivados de isoindolin-1-ona de acuerdo
con la solicitud y los deriVados de fenilacetamida de los documentos D1 y D2 no
resultarian obvios o evidentes a partir de las ensefianzas de dichas
referencia, asi como tampoco resultaria obvia o evidente la sorprendente
actividad que dichos compuestos presentan.

Finalmente, me permito adjuntar copia informal de la caratula y el capitulo
reivindicatorio de la solicitud correspondiente concedida como patente europea No.

1 349 856 B1, con el fin de reforzar los argumentos expuestos anteriormente.
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6. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS:

Finalmente, me permito manifestar que es deseo del solicitante presentar las

siguientes modificaciones en forma voluntaria, con el fin de subsanar algunos errores

de caracter involuntario que se encuentran en la descripcién. En este sentido, las

modificaciones corresponden a:

(1)

(i)

(iii)

(iv)

En las lineas 16 y 17 de la pagina 5 de la descripcién, correspondiente a
la definicion del sustituyente R? dentro de la férmula general I, se ha
reemplazado la expresién errénea "estd monosustituido en la posicién de
un carbono del anillo, que es adyacente a dicho atomo de carbono”, por
la expresidn correcta "estd monosustituido en una posicién de un atomo
de carbono del anillo, distinta de la adyacente a dicho atomo de
carbono". Esta modificacion tiene su sustento tanto en las definiciones
posteriores que se dan para R® a lo largo del texto original en espafiol,
como en las lineas 26 a 28 de la pagina 2 del documento original de la
solicitud, PCT/EP01/14404.

En la linea 26 de la pagina 40, correspondiente al Ejemplo 7, se ha
incluido el término "(S)-" antes de! nombre quimico del compuesto objeto
de dicho ejemplo, el cual fue erréneamente omitido. Esta modificacion
tiene su sustento en el nombre del compuesto que aparece como titulo
para el Ejemplo 7, en donde se aprecia que efectivamente dicha particula

hace parte del nombre quimico correcto para la sustancia alli descrita;

Al igual que en el punto anterior, en la linea 25 de la pagina 41,
correspondiente al Ejemplo 8, se ha incluido el término "(S)-" antes del
nombre quimico del compuesto objeto de dicho ejemplo, el cual fue
erroneamente omitido. Esta modificacidn tiene su sustento en el nombre
del compuesto que aparece como titulo para el Ejemplo 8, en donde se
aprecia que efectivamente dicha particula hace parte del nombre quimico

correcto para la sustancia alli descrita; y

Finalmente, en la linea 23 de la pagina 77, correspondiente al Ejemplo 30,
se ha reemplazado el término erréneo "Has" por la expresion correcta
"Hy¢" en la féormula condensada del compuesto (S)-3-ciclohexil-2-(4-
metilsulfonil-1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-pirimidin-4-ii-

propionamida, toda vez que dicha sustancia cuenta en realidad con 26
dtomos de hidrégeno y no con 24 como erroneamente se habia

consignado en dicho aparte,
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Por otra parte, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho de
que se ha reemplazado en forma voluntaria la expresiéon "alquilo de bajo peso
molecular" por la expresion "alquilo de 1 a 10 atomos de carbono”, con el fin de
limitar en forma ain mas clara el alcance de la invencion, tal como se hizo para el
capitulo reivindicatorio de la correspondiente patente europea concedida. El sustento
para dicha modificacién se puede encontrar en las lineas 4 y 5 de la pagina 8 de la
descripcion de la presente solicitud.

De la misma forma, se reemplazd en la reivindicacién 1 la expresién errénea
"esta monosustituido en la posicién de un carbono del anillo, que es adyacente a
dicho atomo de carbono”, por la expresion correcta "estd monosustituido en una
posiciéon de un atomo de carbono del anillo, distinta de la adyacente a dicho
atomo de carbono", tal como se sefialé anteriormente en el punto (i) de las
modificaciones voluntarias para el capitulo descriptivo. El sustento para esta
modificacion, ademas del ya suministrado para el mencionado aparte, se puede
encontrar en la reivindicacion 1 del documento original de la solicitud,
PCT/EPO1/14404, asi como también en la reivindicacion 1 de la patente europea
concedida No. 1 349 856 B1, la cual se anexa a esta respuesta.

Sobre este particular, me permito manifestar que las modificaciones en
mencién realizadas tanto al capitulo descriptivo como a las reivindicaciones, no
amplian de manera alguna el alcance de la invencion, toda vez que tal como se
ha sefialado, dichas modificaciones corresponden a la subsanacion de algunos errores
evidentes de naturaleza involuntaria que se presentaron al momento de preparar el

texto de la solicitud, asi como a la limitacién del alcance originalmente presentado.
7. Anexo me permito presentar:

(@) Recibo nimero 08 - 6,104, expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(b) Copia de los nuevos capitulos descriptivo y reivindicatorio, que
reemplazan a los originalmente presentados en los cuales se han

realizado las modificaciones expuestas anteriormente; y

(c) Copia informal de la caratula y las reivindicaciones de la solicitud
correspondiente a la presente invencion, concedida como patente europea
No. 1 349 856 B1.
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solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y

conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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Acdtivadores de glucocinasa del tipo propionamida

sustituida por isoindolin-l-ona para aumentar la

secrecidén de insulina en el tratamiento de la diabetes

del tipo IT.
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ACTIVADORES DE GLUCOCINASA DE ISOINDOLIN-1-ONA
Lé glucoCinasa (GK) es una de las cuatro hexocina-
sas existentes en los mamiferos ([Colowick, S.P., -en “The
Enzymes”, Qol. 9 (P. Boyer, coord.), Academic Press,

Nueva York, NY, péaginas 1-48, 1973]. Las hexocinasas ca-

Lalizan la primera etapa del metabolismo de la glucosa,
es decir, la conversidén de la glucosa en glucosa-6-
fosfate. Ta glucocinasa tiene una distribucién celular

limitada, encontrandose principalmente en las células B
del pahcreas y en las células del parénquima del higado.

Ademas, la GK es una venzima que controla la velocidad

del metabolismo de la glucosa en estos dos tipos de cé-
lulas due, como se sabe, tienen un papel critico en la
homestésis de la glucosa en el conjunto del organismo
[Chipkin, S.R., Kelly, K.L., vy Rudérman, N.B. en “Jos-
lin's Diabetes” (C.R. Khan y G.C. Wier, coord.), Lea vy
Febigef, Philadelphia, PA, pé&ginas 97-115, 1994]. La
concentracién de glucosa en la que la GK despliega una
actividad semi-médxima se situa en aproximadamente‘8 mM.
Las trés hexocinasas restantes estdn saturadas de gluco-
sa en ¢Oncentraciones mucho mas bajas (< 1 mM). Por io
tanto, el flujo de la glucosa a través de la via de la
GK auménta a medida que aumenta la concentracién de la

glucosé en la sangre desde los nivels del ayuno (5 mM)

" hasta ?os postprandiales (= 10-15 mM) que siguen a la

ingestién de una comida de hidratos de carbono [Printz,

R.G., Magnuson, M.A. y Granner, D.K. en “Ann. Rev. Nu-

tritioﬁ”, vol. 13 (R.E. Olson, D.M. Bier y D.B. McCor-

mick, coord.), Annual Review Inc., Palo Alto, CA, pagi-
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nas 4@3—496, 1993]. Estos resultados contribuyeron du-
rante;algo mas de una década a sustentar la hipdtesis de
que la GK funciona como un sensor de glucosa en células
K y en hepatocitos (Meglasson, M.D. y Matschinsky, F.M.
en'“Aﬁer. J. Physiol.” 246, E1-E13, 1984). En los ulti-
mos aﬁés, los estudios de animales transgénicos han con-
firmadb que la GK desempefia un papel.importante en la
homeostasis de la glucosa en el conjunto del organismo.
Los animales que no expresan la GK mueren a los pocos
dias del nacimiento a causa de una diabetes grave, mien-
tras qﬁe los animales que superexpresan la GK tienen una
mejor Eolerancia de la glucosa (Grupe A., Hultgren B.,
Ryean A. y col., “Cell”, 83, 69-78, 1995; Ferrie,_T.,
Riu E., Bosch F. y col., “FASEB J.”, 10, 1213-1218,
1996).'Un aumento de la exposicidén a la glucosa conlleva
gracia$ a la GK un aumento en la secrecién de insulina
en laslcélulas f y un aumento de la deposicidén de glicod-
geno en los hepatocitos y tal vez una mayor produccién
de gluéosa.

Lé constatacidén de que la diabetes del adulto mani-
festad% en el joven. (maturity-onset-diabetes of the
young, 'MODY-2) del tipo II estd provocada por las muta-

ciones funcionales de los genes de la GK sugiere que la

' GK actua también como sensor de la glucosa en los huma-

nos (Liang Y., Kesavan P., Wang L. y col. en “Biochemn.
J.” 309, 167-173, 1995). Mas indicios que indican el im-
portanﬁe papel que desemperia la GK en la regulacién del

metabolismo de la glucoéa en los humanos se han obtenido
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con la.identifiCacién de pacierites que expresan una for-
ma mutante de la GK que posee una mayor actividad enzi-
mética} Estos pacientes presentan una hipoglucemia en
ayunas; asociada con un nivel inadecuadamente alto de
insulina en piasma (Glaser B., Kesavan P., Heyman M. y
col., fNew England J. Med.” 338, 226-230, 1998). Mien-
tras las mutaciones de los genes de GK no se observan en
la mayoria de pacientes de diabetes del tipo II, los
compueétos que activan la GK y, por tanto, aumentan la
sensibilidad del sistema sensor de la GK seradn utiles
para el tratamiento de la hiperglucemia, caracteristica
de todas las diabetes del tipo II. Los activadores de
glucocinasa aumentarédn el flujo del metabolismo de la
glucosa en las célulés  y en los hepatocitos, que 1lle-
véré ésociada una mayor secrecién de insulina. Tales
agentes podrian ser utiles para el tratamiento de 1la
diabetés del tipo II.

La invencidén se refiere a compuestos que comprenden

una amida de la férmula:

|
en la gue A es un fenilo sin sustituir o un fenilo que

estd mono- o disustituido por haldgeno o monosustituido
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por (alquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo, (alquilo
de bajo peso molecular)-tio o hifro;

Rl es un cicloalquilo que tiene.de 3 a 9 4tomos de car-
bono o‘un alquilo de bajo peso molecular que tiene de 2
a 4 atomos de carbono}

R? es un anillo heteroaroméfico de cinco o seis eslabo-
nes, sin sustituir o nwnosustituido, unido mediante un
dtomo de carbono del anillo con el grupo amina represen-
tado, dicho anillo heterocaromatico de cinco o seis esla-

bones contiene de 1 a 3 heterodtomos elegidos entre azu-

fre, oxigeno y nitrégeno, siendo un heterodtomo nitrége-

no en la posicidén adyacente al atomo de carbono del ani-
llo en el que tiene lugar el enlace, dicho anillo puede
ser monociclico o fusionado con un fenilo por dos de sus

carbones del anillo, dicho anillo heterocaromadtico mono-

sustituido estd monosustituido en una posicién de un &tomo de

carbono del anillo, distinta de la adyacente a dicho &tomo de car-

bono sobre el que tiene lugar el enlace, por un sustitu-
yente elegido entre haldgeno, alquilo de bajo peso mole-

cular, nitro, ciano, perfluor-(alquilo de bajo peso mo-

'lecular), hidroxi, —(CHZ)n—OR3, —(CHz)n—C(O)—OR3,

- (CH2) ,-C (0) -NH-R3, -C(0)C(0)-OR3 o -(CHy)pn~NHR3, en los
que R3 significa hidrdégeno o alquilo de bajo peso mole-
cular y n es el numero O, 1, 2, 3 6 4; o una sal farma-
céuticamente aceptable o N-6xidos de la misma.

RZ2 es con preferencia un anillo heteroaromatico de
cinco o seis eslabones, unido mediante un &tomo de car-

bono del anillo al grupo amina representado en la férmu-
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la 1, Aicho anillo heteroaromatico de cinco o seis esla-
bones Eontiene de 1 a 3 heterodtomos elegidos entre azu-
fre, oxigeno y nitrégeno y ﬁn heteréétomo que es nitré-
geno es adyacente al atomo de carbono del anillo que
realiza el enlace. Este anillo puede ser monociclico o
puede estar fusionado con fenilo sobre dos de sus atomos
de carbono del anillo. De acuerdo con una forma de eje-
cucién?de esta invencién, el nitrdgeno adyacénte de los
anilloé heteroaromaticos que contienen nitrdégeno puede
1 .
adoptar la forma de un N-6xido, en cuyo caso el nitrége-
no adyécente al atomo de carbono del anillo se convierte
en un N-6xido. Por otro lado, los compuestos de la fér-
mula I:pueden adoptar la forma de sales farmacéuticamen-
te acebtables.

Se ha constatado que los compuestos de la férmula I
activan la glucocinasa "in vitro".l Los activadores de
glucocinasa son utiles para aumentar la secrecién de in-
sulinajen el tratamiento de la diabetes del tipo II.

La presente invencidén se refiere ademds a una com-
posicién farmacéutica que contiene un compuesto de la
formula I y un excipiente farmacéuticamente aceptable
y/o adyuvante. Ademds, la presente invencién se refiere
al usoide tales compuestos como principios activos tera-
péuticés asi como a su utilizacidén para la fabricacién
de med?camentos para el tratamiento o profilaxis de la
diabetés del tipo II. La presente invencién se refiere
por otﬁo lado a un proceso para la obtencién de los com-
puestoé de la férmula I. Ademads, la presente invencidn

'
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se refiere a un método de tratamiento profiladctico o te-
rapéutico de la diabetes del tipo II, dicho método con-

O :
siste jen administrar un compuesto de la férmula I a un
pacienfe humano 0 a un animal.

Més-en concreto, la presente invencidén proporciona
un coﬁpuesto que consiste en una amida de la férmula I
anteribr 0 en un N-6xido de la amida de la férmula I an-
terioﬂ asi como en las sales farmacéuticamente acepta-
bles dg la misma.

Eb el compuesto de la férmula I, el asterisco ("*")
seﬁale;el dtomo de carbono asimétrico de dicho compues-
to. El}compuesto de la férmula I puede estar presente en

|
forma 'de racemato del carbono asimétrico representado.

Sin embargo, son preferidos los enantidémeros "S", cuando
la ami@a adopta la configuracién "S" en el carbono asi-
métrico. Si el anillo fenilo A esta monosustituido con
(alquiio de bajo peso molecular)-sulfonilo, nitro o (al-
quilo ae bajo peso molecular)-tio, entonces es preferido
que espé sustituido en la posicién 5 & 6, tal como se
indicajen la férmula I. Por lo tanto, cuando A es fenilo
sustit&ido por nitro, entonces es preferido que esta
sustitﬁcién se realice en las posiciones 5 &6 6, por
ejemplo 5-nitro-fenilo o 6-nitro-fenilo.

En una forma de ejecucién de la férmula I, el ani-
1llo R2‘descrito‘anteriormente es un anillo simple o0 mo-
nociclico (no fusionado). Si R? es un anillo monocicli-

co, entonces es con preferencia piridina sustituida o

sin sustituir. En otra forma de ejecucién de la férmula
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[
I, elfanillo RZ2 descrito anteriormente es anillo bici-

clico, ! p.ej. esta fusionado con un fenilo.
i
|

Ei término "alquilo de bajo peso molecular" usado
en esté solicitud incluye grupos alquilo de cadena 1li-
neal oiramificada que tienen de 1 a 10,'con preferencia
de 3 af9 dtomos de carbono, por ejemplo propilo, isopro-
pilo, heptilo y en especial de 2 a 4 a&tomos de carbono.

‘

Tél como se emplea en este escrito, el término "ci-
cloalq&ilo" significa un anillo cicloalquilo de 3 a 9
eslaboées, con preferencia de 5 a 8 eslabones, p. ej.
ciclop%ntilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

E% término "perfluor-(alquilo de bajo peso molecu-

lar) " Fsado en este escrito indica un grupo alquilo de

bajo péso molecular cuyos hidrdégenos se han sustituido

en todos los casos por fluor. Son grupos perfluor-
(alquiio de bajo peso molecular) preferidos el trifluor-
metiloé pentafluoretilo, heptafluorpropilé, etc.

EA el presente ‘escrito, el término " (alquilo de ba-
jo peﬁo molecular)-tio" significa un grupo alquilo de
bajo p;so molecular, ya definido, unido al resto de la
molécu%a mediante un adtomo de azufre de un grupo tio.

Ei término “(alquilo de bajo peso molecular)-

|

sulfonilo” indica un grupo alquilo ya definido unido al

1
i

resfo @e la molécula mediante un atomo de azufre de un
grupo éulfonilo.
{
En el presente escrito, el término "haldgeno" se
utiliz? indistintamente con el término "halo" y, a menos

i
!
by . .
que - se, indique lo contrario, designa a uno de los cuatro
S
i
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!

halége#os, es decir, fluor, cloro, bromo y yodo.

!
T?l como se utiliza en este escrito, el término "N-

éxido"!significa un atomo de oxigeno cargado negativa-

i
{

mente que estd unido mediante un enlace covalente con un

] " .
nitrégeno que esta cargado positivamente y forma parte
!

de un énillo heteroaromatico.

En este escrito, el término "anillo heteroaroméati-

!
1
co" significa un anillo carbociclico insaturado de cinco

o} seisleslabones, en el que uno o varios carbonos se han
i .

sustit?ido por heterodtomos, por ejemplo oxigeno, nitrd-
geno J‘azufre. El anillo heterocaromatico puede ser un
anillogsimple o puede ser biciclico, es decir, un anillo
result%nte de la fusidén de dos anillos.
Ei anillo heteroaromatico definido con R2 puede ser
|

un anillo heteroaromatico de cinco o seis eslabones, sin
|

sustitﬁir o monosustituido, que tenga de 1 a 3 heteroéa-

tomos elegidos entre oxigeno, nitrdégeno y azufre y uni-
1

dos a la amina del grupo amida representado a través de

un carbono del anillo. Al menos un heterodtomo es nitrd-

|
{
|
bre el que se realiza el enlace. Si existen, los demas

geno ylesté adyacente al atomo de carbono del anillo so-

heteroétomos pueden ser azufre, oxigeno o nitrdégeno. EI
anillofdefinido con R2 puede ser un ciclo simple. Tales
anillos heteroaromaticos incluyen por ejemplo el piridi-

nilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, isoxazoli-
i
lo, i?otiazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo e

imidazélilo. Un anillo heterocaromatico preferido es el
|

piridihilo. El anillo definido con R2 puede ser bicicli-
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|
co, es! decir, puede estar fusionado con un fenilo en dos
i

de sus;carbonos libres del anillo. Son ejemplos de tales
I

l
anillo$ el bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinolinilo,
benzoo#azolilo, etcétera. El1 anillo definido con RZ2 esta
|

unido Fediante un atomo de carbono del anillo al grupo

amida bara formar las amidas de la fébrmula I. E1 &tomo

de carbono del anillo heteroaromdtico que estd conectado
i

a través del enlace amida para formar el compuesto de la
i
férmula I no puede contener sustituyente alguno. Si RZ

es un; anillo heteroaromatico de cinco eslabones, sin

sustituir o monosustituido, entonces los anillos prefe-

ridos Fon aquellos que contienen un heterodtomo de ni-

trégené en posicién adyacente al carbono del anillo so-
bre elique se realiza el enlace y un segundo hetero&tomo

. C .
esta en posicidén adyacente al carbono del anillo sobre

|
el que se realiza el enlace.

En este escrito -C(O)OR3 significa -COR3, etcétera.
| |
i . 0

E# término "sales farmacéuticamente aceptables"

|
cos ] . . .
utilizado en este escrito incluye cualquier sal, ya sea
[

de écidos inorgéanicos, ya sea de &4cidos orgénicos farma-
i
‘ ,
céuticamente aceptables, por ejemplo &cido clorhidrico,
i

{
dcido bromhidrico, &cido nitrico,. acido sulfurico, &acido
i

fosférico, adcido citrico, é&cido fdérmico, &cido maleico,
acido acético, &cido succinico, &cido tartérico, A&acido

metanosulfbébnico, acido para-toluenosulfénico, etcétera.

i

El término "sales farmacéuticamente aceptables"” incluye

también a las sales de base farmacéuticamente acepta-

r
|
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bles, por ejemplo sales de amina, sales de trialquilami-
na, etceétera. Tales sales pueden formarse muy facilmente

—— g e ——

con la§ técnicas estandar, que el experto en la materia

|
ya conoce.

S@n también parte de la presente invencién 1los

"proféfmacos" de los compuestos de la férmula I. "Pro-

| C o .
farmacp" significa un precursor metabdlico de un farmaco

que, después de la administracién al paciente, se des-

compone en el farmaco y en productos secundarios acepta-

|
bles. %os compuestos de esta invencidén pueden fabricarse

en fogma de cualquier ‘"profarmaco" convencional. Un
"profé%maco" especial de esta invencién son los N-déxidos
descriéos anteriormente. En general, cualquier compuesto
| .
individual de esta invencidén puede thenerse en forma de
"profé%maco".
Ddrante el curso de las reacciones presentadas se-
i

guidaménte en el esquema de reaccidén y en la discusién,
s

los di?ersos grdpos funciones, por ejemplo el &cido car-
| .

boxiliéo libre o los grupos hidroxi, pueden estar prote-

gidos #on grupos protecfores éster o éter, hidrolizables

de modé convencional. Tal como se utiliza en este escri-

to, elitérmino "grupos protectores éster o éter, hidro-

lizablés de modo convencional” indican cualquier éster o

éter eﬁpleado de modo convencional para proteger &cidos
i

carboxflicos 0 alcoholes, dque pueden hidrolizarse para

rendir |de nuevo el grupo carboxilo e hidroxilo, respec-

tivamente. Son ejemplos de grupos éster utiles para es-

tos prgpésitos aquellos en los que las porciones acilo

4 7r
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|
|
|

derivaﬁ de un &cido alcanoico de bajo peso molecular, de
; .

un &cido aril-alcanoico de bajo peso molecular o de un
| ‘

dcido {alcano de bajo peso molecular)-dicarboxilico. En-
|
|

tre los &cidos activados que pueden utilizarse para for-
|

mar di&hos grupos estan los anhidridos de &acido, los ha-

luros de éacido, con preferencia los cloruros de éacido y
|

i L , . . , .
los bromuros de acido derivados de &cidos aril-alcanoi-
|

cos © %lcanoicos de bajo peso molecular. Son ejemplos de
anhidr%dos los anhidridos derivados de &cidos monocarbo-
xilicoé, por ejemplo el anhidrido acético, el anhidrido
benzoi%o y los anhidridos de &acidos (alcano de bajo peso

l
molecular)-dicarboxilicos, p.ej. anhidrido succinico vy
|

tambiéﬁ los cloroformiatos, siendo preferidos p.ej. el

tricloro-, y el etilcloroformiato. Un grupo protector
|

t
éter iqéneo para alcoholes son por ejemplo los éteres de

tetrah%dropiranilo, tal como el 4-metoxi-5,6-dihidroxi-

2H—pir%nilféter. Otros éteres son los aroilmetiléteres,

tales COmo el éter bencilico, benzhidrilico o tritilico

o los Eteres de oa-(alcoxi de bajo peso molecular)-(al-

quilo ¢é bajo peso molecular), por ejemplo el metoxime-

tiléteq o el aliléter o alquil-sililéter, p.ej. el tri-
metilsililéter.
i
De igual manera, el término "grupo protector de

|
amino"}significa cualquier grupo protector de amino con-

vencioqal que pueda eliminarse para dejar libre otra vez
{
| , .
al grupo amino. Los grupos protectores preferidos son
|
l . .
los grupos protectores convencionales del grupo amino
{

utilizédos en la sintesis de péptidos. Son preferidos en

i
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especiél los grupos protectores de amino que pueden eli-
|

minarse en condiciones ligeramente acidas, a un pH entre

2y BL Son grupos protectores de amino especialmente
' |

preferﬁdos el carbamato de t-butilo (BOC), el carbamato
de be?cilo (CBZ) y el carbamato de 9-fluorenilmetilo
(FMOC) |

|
En un compuesto preferido de la férmula I, Rl es un

t

cicloa}quilo que tiene de 5 a 8 &tomos de carbono y R2

es un anillo heterocaromético de cinco o seis eslabones,

sin sustituir o monosustituido, unido a través de un
[

|

dtomo de carbono del anillo con el grupo amina represen-
| | ‘

tado, gicho anillo heterocaromatico de cinco o seis esla-
i

bones contiene de 1 a 2 heteroatomos elegidos entre azu-

| . oy . s
fre, oxigeno y nitrdégeno, un heterodtomo es nitrdgeno y

esta en posicidén adyacente de un &tomo de carbono del
anillo| sobre el que se efectUa el enlace, dicho anillo

! , . :
puede ser un ciclo simple o puede estar fusionado con un

fenilo|por dos de sus &tomos de anillo, dicho anillo he-

teroaromatico monosustituido estd monosustituido en una

posicidén sobre un &tomo de carbono del anillo, distinta

|
de la bdyacente de dicho atomo de carbono sobre el que

I . .
se efe?tua el enlace, con un sustituyente elegido entre

|

haldégeno y alquilo de bajo peso molecular (férmula AB).
|
|

Tal como se describe en la férmula AB, RZ2 puede ser un
|

anillo |monociclico (férmula A) o puede ser un anillo bi-

ciclic% por fusién con un fenilo (fdé4rmula B). En los

compue%tos de la férmula A es preferido en especial que
i

RZ sea| una piridina sustituida o sin sustituir. También

|
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es preferido que Rl sea ciclohexilo. El fenilo A esté

con preferencia sin sustituir.

|
E? un compuesto preferido de la férmula I, RI es

ciclohéxilo y R? es un anillo monociclico (férmula A-1).
!
En los}compuestos de la férmula A-1 es preferido que el

|
!

feniloiA esté sin sustituir. Es preferido en especial
|

que Rzgsea piridina sustituida o sin sustituir.

|
En una forma de ejecucién de la férmula A-1, RZ2 es

C e g . . . C e g

plrldlpa sin sustituir y en otra, RZ es piridina mono-
|

sustituida. El sustituyente es con preferencia halébégeno,

|
por ej%mplo bromo, fluor o cloro, o alquilo de bajo peso
I
molecu%ar, p.ej. metilo.
Eé una forma de ejecucién de la féormula A-1, RZ2 es

pirimidina monosustituida. El sustituyente es con prefe-

rencia; alquilo de bajo peso molecular, p.ej. metilo,
1

mientras que el fenilo A estd sin sustituir. RZ puede

ser ademds una pirimidina de la férmula A-1 sin susti-
|

|
tuir. El fenilo A estd con preferencia sin sustituir o
]

sustitﬁido por (alquilo de bajo peso molecular)-

sulfonilo en la posicién 4 6 7.

En una forma de ejecucidédn de la fébrmula A-1, RZ es

tiazol |sin sustituir. En tales compuestos preferidos, A
|

L . o e
es un fenilo sin sustituir o sustituido por cloro en las

o] N . o
posicicones 5 y 6, o sustituido por nitro en las posicio-

nes 5 é 6, o sustituido por haldégeno o por (alquilo de
1
bajo p%so molecular)-sulfonilo en las posiciones 4 6 7.

En una forma de ejecucién de la foéormula A-1, R2 es

un tiazol monosustituido. El sustituyente es con prefe-

s
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rencia! halégeno y A es un fenilo sin sustituir o susti-

tuido por cloro en las posiciones 5 y 6, o sustituido
|

por niﬁro en las posiciones 5 6 6 o sustituido por haléd-

geno (Elquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo en 1las

|
posiciones 4 & 7.

E? una forma de ejecucién de la foéormula A-1, RZ2 es

. ;| . . . . . .
pirazina sin sustituir. A es con preferencia fenilo sin
1

sustit#ir o sustituido por haldgeno o por (alquilo de

1
bajo péso molecular)-sulfonilo en las posiciones 4 6 7.

|
En una forma de ejecucidén de la férmula A-1 en la

l
que Rl| es ciclohexilo \% RZ es un anillo monociclico, RZ
es un ﬁmidazol sin sustituir y fenilo y A es con prefe-

rencia|fenilo sin sustiuir.
i

Eﬁ otra forma de ejecucién de la formula I o de la

|
férmula A, el fenilo A esta sin sustituir, R2 es un ani-

llo mdnociclicc> y es preferible que RZ sea un tiazol

|
sustituido o sin sustituir (férmula A-2). En algunos

compue#tos de la férmula A-2, Rl es ciclopentilo, en

otros,:Rl es cicloheptilo y en otros, Rl es ciclooctilo.

Eﬁ un compuesto preferido de 1la férmula I, RZ es un

i

anillo|heteroaromético bicicico por fusién de un fenilo
sobre ?os dtomos de carbono del anillo y Rl es ciclohe-

| 4
xilo (férmula B-1). En los compuestos de la férmula B-1,

| .
es preferido que el fenilo A esté sin sustituir. También

es preferido que RZ sea benzotiazol, bencimidazol, ben-
|

|
zoxazo% 0 quinolina, todos ellos con preferencia sin

R
sustltglr.
|

| . Ny
En una forma preferible de ejecucidn de la presente

i
|

t
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L, _ . . A .
1nvenc%on, A es un fenilo sin sustituir o un fenilo que

| |
puede estar sustituido por fluor, (alquilo de bajo peso
1
molecular)-sulfonilo o (alquilo de bajo peso molecular)-

|

tio en;la posicidén 4 &6 7, o por cloro en la posicidn 5 6
I

6 O biFn en la posicién 5 y 6, o por cromo o nitro en la
|

posicién 5 6 6. En otra forma preferible de ejecucidbn, A

|

es un ifenilo sin sustituir o un fenilo que puede estar
I

mono- ‘o disustituido por haldégeno o monosustituido por

(alquiio de bajo peso molecular)-sulfonilo o nitro. Es
| .

I

mas preferido que A sea fenilo sin sustituir o fenilo

1 . ) . p
monosustituido por haldgeno, con preferencia por fluor.

En una forma preferible de ejecucidn de la presente

invencién, R1 es cicloalquilo que tiene de 3 a 9, con

preferincia de 5 a 8 atomos de carbono. Los restos RI
mas preferidos son el ciclopentilo y el ciclohexilo.

En una forma de ejecucidn préferida de la presente
invehc}én, RZ es un anillo heteroaromatico de cinco o

seis eslabones, sin sustituir o monosustituido, unido a

travésI de un &tomo de carbono de anillo con el - grupo
|

amino #epresentado, dicho anillo heterocaromatico de cin-
|

co o seis eslabones contiene 1 6 2 heterodtomos elegidos

' [

entre azufre, oxigeno y nitrdgeno, un heterodtomo es el
. A ! . oz ra
nitrdégeno que ocupa una posicidén adyacente al é&tomo de

carboné del anillo a través del cual tiene lugar el en-

!

lace, aicho anillo es un anillo monociclico o esta fu-
sionad@ con un fenilo mediante dos de sus atomos de car-
i

bono dé anillo, dicho anillo heteroaromético monosusti-
|

tuido gsté monosustituido en una posicidén sobre un atomo

AYA
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de carbono que no ocupa una posicibén adyacente con res-
l
pecto jal atomo de carbono, sobre el que tiene lugar el

enlace, con un sustituyente elegido entre haldgeno y al-

1

quiloéde bajo peso molecular. En otra forma de ejecucién
preferﬁda, RZ es un anillo heteroaromatico elegido entre

i
tiazolilo, quinolinilo, piridilo, pirimidilo, pirazini-
{

lo, imidazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo o ben-

zooxazglilo, dicho anillo heterocaromatico estd opcional-

mente ﬁonosustituido por haldégeno, con preferencia cloro

o bromo, o por alquilo de bajo peso molecular, con pre-

ferencia metilo. Los restos RZ2 que son ‘anillos heteroa-

romadticos mas preferidos se elige entre tiazolilo, piri-
!

midilo, pirazinilo y piridilo, dicho anillo hetercaroma-

tico egté opcionalmente monosustituido por halégeno, con

preferencia bromo o cloro, o alquilo de bajo peso mole-
| .

cular,icon preferencia metilo. El resto RZ mas preferido
es unlanillo heteroaromatico sin sustituir, elegido en-
tre tfazolilo, pirimidilo, pirazinilo o piridilo o un
anillo; heterocaromitico monosustituido, elegido entre

tiazolilo sustituido por cloro o piridilo sustituido por

cloro, | bromo o alquilo de bajo peso molecular, con pre-

|
ferencia por metilo.

|

Los compuestos preferidos con arreglo a la presente

invencgén se eligen entre:
(S)-3-¢iclohexil-2-(1-oxo-1,3~dihidro-isoindol-2-il)-N-
piridin-2-il-propionamida,
(S)—3—giclohexil—2—(4—fluor—1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—

t

l
2-1l1)-N-piridin-2-il-propionamida,
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(S)—3—%iclohexil—2—(7—fluor—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—

2-i1) -N-piridin-2-il-propionamida,
|

(S)—3—%iclohexil—2—(4—cloro—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—
2-il)—&—piridin—2~il—propionamida,
(S)—B—Eiclohexil—Z—(7—cloro—l—oxo—1,3~dihidro-isoindol—
2~il)—%—piridin—Z—il—propionamida,

|
(R) -N~-{(5-bromo-piridin-2-il)-3-ciclohexil-2- (1-oxo-1, 3-
|

dihidr@—isoindol—2—il)—propionamida,
(S)—3—?iclohexil—2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—
5—clor%-piridin—2—il—propionamida,
(S)—3-Liclohexil—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)~N—

i
|

4-metil-piridin-2-il-propionamida,
(S)—3—%iclohexil—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—
5-meti}—piridin—2—il—propionamida,
3—cicléhexil—2—(l—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—piri—
midin—%—il—propionamida,
(S)—3—%iclohexil—2—(4—metilsulfonil—1—oxo—l,3—dihidro—
isoindél—Z—il)~pririmidin—4—il—propionamida,
(S)-3~éiclohexil—2—(7—metilsulfonil—1—oxo—1,3—dihidro—
isoind%l—Z—il)—N—pirimidin—4—il—propionamida,
(S)-N—%-ciclohexil—N—(2—metil—pirimidin—4—il)—2—(l—oxo-
1,3-di$idro—isoindol—2—il)—propionamida,
(S)-B—éiclohexil—Z—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—
tiazolf2—il~propionamida,
(R)—3—éiclohexil—2—(1~oxo~1,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—
tiazol+2-il~-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (5, 6~dicloro-1l-oxo~-1,3-dihidro-isoin-

dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
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(S)—B—éiclohexil—2~(4—cloro—l—oXo—l,3—dihidro-isoindol—
2—il)—ﬁ*tiazol—Z—il—propionamida,
(S)—B—éiclohexil—2—(4—fluor—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—
2—il)—&—tiazol—2—il—propionamida,
(S)—B—%iclohexil—Z—(7—fluor—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—
2-i1)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)—B—%iclohexil—Z;(4—metilsulfonil—l—oxo—l,3—dihidro—
isoind$l—2—il)—N—tiazol—2—il*propionamida,
(S)—B—éiclohexil—Z—(7—metilsulfonil—1—oxo—l,3—dihidro—

isoind¢l—2—il)—N-tiazol—2—il—propionamida,

(S)~3—¢iclohexil—2—(5—nitro—1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—
2—il)—ﬁ-tiazol—2—il—propionamida,

(S)—B—%iclohexil—z—(6—nitro—l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—
2—il)—&—tiazole—il—propionamida,
(S)—N—?S—Cloro—tiazol—Z—il)—3—ciclohexil—2-(l—oxo—1,3—
dihidré—isoindol—2—il)-propionamida,
(S)—N—%S—bromo—tiazol—Z—il)—3~ciclohexil—2—(1—oxo—1,3—
dihidr%—isoindol—2—il)—propionamida,
(S)—N—%5—cloro—tiazol-2—il)—3—ciclohexil—2—(5,6—diclor0*
1—oxo—%,3—dihidro—isoindol—2—il)—propionamida,
(S)—N—kS—bromo—tiazol—2—il)—B—Ciclohexil—Z—(5,6—dicloro~
1—oxo~i,3—dihidro—isoindol—2—il)—propionamida,
(S)—N—!5-cloro—tiazol—2—il)—3—ciclohexil—2—(4—cloro-1—

oxo~-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,

(S)—N—l5—cloro—tiazol—2—il)73—ciclohexil—2—(7—cloro—l—

ox0-1,3-dihidro-iscindol-2~-il) ~propionamida,
(S)—N—k5—cloro—tiazol—2—il)—3~ciclohexil~2—(5—nitro—l—

|
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
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' | ,
(S)-N—$5—cloro—tiazol—2—il)—3—Ciclohexil—2—(6—nitro—1—

0x0~-1, 3-dihidro-isoindol-2~il) ~propionamida,

(S)-N~-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1-

(
ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,

I
|
|
(S)~N—(5~cloro—tiazol—2—il)—3—ciclohexil—2—(7—fluor—1—
I
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida,

&iclohexil—Z—(4—fluor—l—oxo—1,3—dihidro—isoindol—

(S)-3-
2—il)—ﬁ—pirazin—2—il—propionamida,
(S)—3—¢iclohexil—2~(7—fluor—l—oxo—1,3—dihidro—isoindol—
2—il)—ﬁ—pirazin—2—il—propionamida,
(S)—B—%iclohexil—z—(4—metilsulfonilvl~oxo—l,3—dihidro—

|
isoind@l—Z—il)—N—pirazin—Z—il—propionamida,

1
1

(S)—3—¢iclohexil—2—(7~metilsulfonil—l—oxo—l,3—dihidro—
isoindél—Z—il)—N—pirazin—2-il—propionamida,
(S)—3%ciclohexil—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—
pirazi%—Z—il—propionamida,
(S)—B—éiclohexil—Z—(4—cloro—l—oxo—1,3~dihidro—isoindol—

2-1l)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)—3—$iclohexil—N—(1H—imidazol—2—il)—2—(l—oxo—1,3~dihi—
dro—isqindol;Z—ii)—propionamida,
3—cicl%pentil—2—(1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tia—
zol—2—il—propionamida,

|
N—(5—cloro—tiazol—2—il)-3—ciclopentil—2—(l—oxo—l,3—dihi—

dro—is?indol—2—il)—propionamida,

|
3—cicléheptil—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)~N~tia—

zol—2~%l—propionamida,

|

N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-cicloheptil-2-(1l-oxo-1,3-dihi-
|

dro—is¢indol—2~il)—propionamida,

i
|
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3—cicléoctik—2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoiﬁdol—2—il)—N—tia—
zol—2—il—propionamida,
(S)—N—genzotiazol—Z—il—3—ciclohexil—2—(1—oxo—1,3~dihi—
dro—is%indol—Z—il)—propionamida,

-21-

(S)—N—le~benzoimidazol-2—il)-3—ciclohexil—2—(1—oxo—l,3—

dihidr&—isoindol—2~il)—propionamida,
(S)—N—%enzooxazol—2—il—3~ciclohexi1—2—(1—oxo—1,3—dihi—
dro-iséindol—Z—il)—propionamida,
(S)—B—%iclohexil—Z—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)-N—
quinolin—z—il—propionamida,
(S)—3—%iclohexil—2—(7—cloro~1—oxo—l,3—dihidro~isoindol-

2-i11) -N-pirazin-2-il-propionamida,
|
(S)—3—¢iclohexil—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2-il)— -
o
(1-oxi+piridin-2-il)-propionamida y

I
i

(S)—3—¢iclohexil—2—(7—cloro—1—oxo—l,3-dihidro—isoindol*

2—il)~ﬁ—tiazol—2—il—propionamida.

L&s compuestos mas preferidos con arreglo a la pre-
|

1
sente +nvenc1én se eligen entre:

I v
3-ciclohexil-2~-(1-ox0o-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-piri-
|
4-
| ‘
N- (5- cioro tizol-2-il)-3-ciclopentil-2-(1l~-oxo0-1, 3-

midin-4-il-propionamida,

dlhldro isoindol-2~il)-propionamida,
!
(S)~-3~¢ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-

5- cloré ~-piridin-2-il-propionamida,

|
(8)-3- ¢1clohex1l 2-(4-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il) - & -pirazin~2-il-propionamida,
| ;
(S)3—ciclohexil—2—(4—fluor—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—

il)—N—tiazol;Z—il—propionamida,

157
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(S)-3—%iclohexil—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)— -
pirazi£—2—il—propionamida,
(S)—B—ficlohexil—Z—(1-oxo—l,3-dihidro—isoindol—2—il)— -
piridiﬁ—z—il—propionamida,
(S)-3-ciclohexil~2-(l1~-oxo~-1,3-dihidro~isoindol~2~11)-N-
tiazolTZ—il—propionamida,

(S)—3—:iclohexil—2—(1—oxo~1;B—dihidrOQisoindol—Z—il)— -

5-metil-piridin~-2-il-propionamida y

(R)-N-{(5-bromo-piridin-2-il)-3~ciclohexil~-2~-(l1-oxo-1, 3-

dihidr#—isoindol—Z—il)—propionamida.

| . ..
Los compuestos de la presente invencidn pueden ob-

{
tenerse con arreglo a los esquemas de reaccidn siguien-
b

tes, eh los que el fenilo A, Rl, R2 3% R3 tienen los sig-

i
!

nificados definidos para la férmula I.

| .2
Esquemas de reaccidn

Eéquema 1

>

1
i R! ) ' 2 R
Ny OH N-RE N
N L N H,N-R |
'Tr o) OH o) \
o) o0 J 0
2 3 ‘

()

11 [

|
l
l
!
!
|

0O

o e e

I
[y
!
i
|
|

RZ‘
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Ra

Rb

Ra = halégeno, Rb = H o haldgeno

Ra = nitro, Rb = H

Ra = kalquilo de bajo peso molecular)-tio, (alquilo de
bajo sto molecular)~sulfonilo, Rb = H

E%quema 3

|
|
1

|
i
!
f
E
] . .
Lps compuestos de esta invencidén pueden obtenerse
por réaccién de ortofenilendialdehidovsustituido 1 o 1!

con uﬁ derivado de aminocdcido 2 é 2' en un disolvente
I

idéneol, por ejemplo acetonitrilo, para obtener el deri-

vado de acido carboxilico 3 &6 3'. Los compuestos 3 6 3!
J

pueden]reaccionar seguidamente con una amina heteroaro-
1

mética§H2N~R2 idénea en condiciones de reaccién conven-

|
cionales para formar el enlace amida, obteniéndose los

'
h
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compuestos de la férmula I.

|
Lés compuestos de la férmula I, en la que el fenilo

A estd) sustituido por haldgeno (obtenido a partir de un

acido halogenoftélico) o nitro se obtiene del modo es-

crito ?n el esquema 2 anterior en el que "4" es un &acido

iy . . oy . .
ftdlico sustituido iddéneo, comercial. Los ortofenilen-

dialdeﬁidos sustituidos 1 o 1' pueden obtenerse por re-

i .

duccidn de acidos ftalicos "4" que pasan a los productos
[ .

intermedios diol que se oxidan para dar el compuesto 1°'.

! ) .
Los compuestos de la férmula I en los que el fenilo

A estéd| sustituido por (alquilo de bajo peso molecular)-
sulfonilo pueden obtenerse partiendo de un &cido ftalico
"4" eniel que Ra es fluor y Rb es hidrdgeno a través de

Lol .
un método de varias etapas:

a) conversidén con acido sulfurico en metanol para

|

obtene# el correspondiente éster de dimetilo,

bﬂ desplazamiento neucledfilo del flhor con tiome-

téxido ! s6dico en un disolvente idbneo, por ejemplo sul-

féxido | de dimetilo, obteniéndose el compuesto "4" en el

que Raies (alquilo de bajo peso molecular)-tio,

c) reduccidn del &cido ftalico 4 resultante, en el
i : .
que Ra@ es (alquilo de bajo peso molecular)-tio, para

|
{

formarldioles que se oxidan obteniéndose el correspon-
dientelortofenilen—dialdehido 1l en el que Ra es (alquilo
de bajo peso molecular)-tio,

d%_reaccién del ortofenilen-dialdehido 1 en el dque
|

Ra es (alquilo de bajo peso molecular)-tio con un amino-

/

dcido 2 en acetonitrilo a reflujo, obteniéndose una mez-
1 ‘
I

72¢o
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cla de isomeros de éacido (alquilo de bajo peso molecu-
lar)—tgo—carboxilico 3y

ef reaccién con HpN-RZ obteniéndose los compuestos

de la |férmula I en la que Ra es (alguilo de bajo peso

molecuiar)—tio.

|
|

Los compuestos de la férmula I en los que Ra es
(alquiio de bajo peso molecular)-sulfonilo y Rb es hi-

drbégeno pueden obtenerse por oxidacidén en primer lugar

de los| isémeros de alquilo de bajo peso molecular de la

|
etapa {d) anterior con perdxido de hidrdgeno para formar

“ ‘

el acido (alquilo de bajo peso molecular)-~sulfonilo-car-
i

boxili?o de la férmula 3 (Ra es (alquilo de bajo peso
|

molecuiar)~sulfonilo, Rb es hidrégeno) y después por re-
!

accionl del &cido carboxilico resultante de la férmula 3
con H2$—R2, obteniéndose el compuesto de la férmula I en

la que!Ra es (alquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo.
|

Lés compuestos de la férmula I, en la que Rl es ci-

cloalqéilo C3-Cg o alquilo Cp-C4 (en forma R, S o racé-

|
mica) se obtienen del modo descrito antes, en los que

{
|

los compuestos "2" y "2' " con aminoadcidos iddéneos co-
| . C

merciales. El aminoacido 2 6 2' puede obtenerse también
i

con ar;eglo al esquema 3 a partir del compuesto "5". El

i . . .
compuesto 5 se obtiene con arreglo a un método de la bi-

|
bliogr%fia técnica (ver O'Donnell, M.J., Polt, R.L., "J.

|
|

Org. C?em.", 1982, 47, 2663-2666) y puede reaccionar en
|

condic}ones bdsicas con un haluro de alquilo idéneo que
|

esté spstituido por el Rl deseado, obteniéndose después

1 _
de una|hidrélisis &cida cualquier aminocacido "2". El re-

1
!
|
|
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|
activo| haluro de alquilo puede obtenerse comercialmente
0 apli%ando métodos de sintesis convencionales.

qu compuestos de la férmula I en la que RZ tiene
el sig%ificado definido para la férmula I pueden obte-
nerse bor reaccién de la amina heteroaromdtica deseada
(compuésto comercial o accesible a través de métodos
conven%ionales) para formar los derivados de &cidos car-

boxili¢os 3 0 3' en condiciones convencionales de reac-

cién de una amina con un acido. El N-6xido de amina he-

1

teroarémética (por ejemplo el N-éxido de la 2—aminopiri~v

1
dina) puede reaccionar con el compuesto 3 & 3' o bien el

compuesto correspondiente de la férmula I puede oxidarse

H

en un anillo R? sin sustituir mediante métodos conocidos
para oétener el N-é6xido.

S# se desea obtener el isémero R o S del compuesto
de 1la %érmula I, este compuesto puede separarse en estos
isdémerds por métodos fisicos o quimicos convencionales.
Un método fisico de separacién consiste en la resolucién
|

de los |pares enantioméricos de los compuestos de la fér-

mula I jutilizando un aparato de cromatografia liquida de

alta eficacia equipado con una columna cromatogréafica

cargada con un relleno de agente quiral. Entre los méto-

L. . .
dos quimicos preferidos se contempla la reaccién del

I
adcido carboxilico intermedio 3 6 3 con una base éptica-

|

mente activa. Puede utilizarse cualquier base o6pticamen-
i

l
te act%va convencional para lleva a cabo esta resolu-

|
cidén. Entre las bases éptimcamente activas preferidas se
i

' [ . . . .
encuentran . las bases amina Oépticamente activas, por
|

26T
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{

|

ejemplo la alfa-metilbencilamina, la quinina, la deshi-

droabietilamina y la alfa-metilnaftilamina. Para efec-
|

tuar esta reaccién se puede recurrir a cualquier técnica
|

conven¢ional destinada a la resolucidén (separacién) de

|
dcidos| orgénicos con bases amina érganica Oopticamente
activas.
i
Eﬁ la etapa de la resolucidén, el compuesto 3 & 3!

se hacé reaccionar con la base Opticamente activa en un
disolv%nte organico inerte para obtener sales de la ami-
na épticamente activa con ambos isémeros, R y S, de los
compue%tos 3y 3'. En la formacién de estas sales no son
critic%s las temperaturas ni la presién y la formacién
de 1la §al puede realizarse a temperatura ambiente y pre-
sién atmosférica. Las sales R y S pueden separarse por
cualqu%er medio convencional, por ejemplo la cristaliza-
cidén f%accionada. Después de la cristalizacién se efec-
tua un% hidrélisis é&cida de cada una de las sales para

i
obteneﬁ los compuestos 3 y 3' respectivos de configura-

i
cioén Riy S. Entre los &acidos preferidos estdn los Aacidos

i

|
acuosos diluidos, p.ej. &acidos acuosos entre 0,001 N y 2

N, por% ejemplo el acido sulfurico acuoso y el a&cido
clorhidrico acuoso. La configuracién del compuesto 3'6
3" quei se obtiene por este método de resolucién se
arrastra a través de todo el esquema de reaccién para
obtener; el isémero R o S de la férmula I o II. La sepa-
racién de los isémeros R y S puede lograrse por hidréli-

sis enzimatica de ésteres de cualquier derivado éster de

alquilol de bajo peso molecular de los compuestos 3 y 3'
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(ver pbr ejemplo Ahmar, M., Girard, C., Bloch, R., "Te-
trahed#on Lett.", 1989, 7053), que permite obtener el

|
acido guiral y el éster quiral correspondientes. El és-

i

ter y el acido pueden separarse por cualquier método
! )

convencional de separacién de un &cido y un éster. Otro

i

método| preferido de resulucidédn de racematos de los com-
!

puestos 3 y 3' consiste en la formacidén de ésteres o
{

amidas!diastereoisdémeros. Estos ésteres o amidas diaste-
1

|
reoisbmeros pueden obtenerse por reaccidén de los é&cidos

|
CarbOX}llCOS 3 y 3'" con un alcohol quiral o con una ami-

I
na quiral. Esta reaccién puede llevarse a cabo utilizan-
v

|
do cualquier método convencional de reaccién de un &cido
Lo . )
CarbOX}llCO con un alcohol o con una amina. Los diaste-

reoisbémeros correspondientes de los derivados de 1los
1

l
dcidosicarboxilicos 3 y 3' pueden separarse seguidamente

'

{
por métodos convencionales de separacidén, por ejemplo

cromatografia HPLC. Los ésteres o las amidas diastereo-

1
siémerés puros resultantes pueden hidrolizarse seguida-

l
mente, | obteniéndose los isémeros R o S puros correspon-

i
diente%. La reaccidén de hidrdlisis puede efectuarse por
método% convencionales ya conocidos que permitan hidro-
!
lizar ﬁn éster o una amida sin racemizacién.
3
B%séndose en su capacidad de activacién de la glu-
|

cocinasa, los compuestos de la férmula I anterior pueden

utilizarse como medicamentos para el tratamiento de la

diabeth del tipo II. Por tanto, tal como se ha dicho

.| . . .
anteriormente, son también objeto de la presente inven-
|

cidén lps medicamentos que contienen un compuesto de la

|
|
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|

férmulg I, un procedimiento para la fabricacién de tales
i

medlcamentos, dicho procedimiento consiste en incorporar

' | ) . .
uno o Warlos compuestos de la férmula I y, si se desea,

una o yvarias sustancias terapéuticamente valiosas mas a
I

| D . (o . .
una.foyma de administracién galénica, p.ej. por combina-
|

cién d% un compuesto de la férmula I con un excipiente

i
y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.
|

Las composiciones farmacéuticas pueden administrar-
I
se por|via oral, por ejemplo en forma de tabletas, ta-
|
bletas | lacadas, grageas, cépsulas de gelatina dura o
|

blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. La admi-

|
nistracion puede efectuarse también por via rectal, por
|

ejemplo utilizando supositorios; de forma local o percu-
, | . . )
tanea, |por ejemplo mediante ungillentos, cremas, geles o
|

] . , . ,
soluciones; o por via parenteral, p.ej. intravenosa, in-
i
i ) , .
tramuscular, subcuténea, intratecal o transdermal, uti-

lizandd por ejemplo soluciones inyectables. Ademas, la

administracién puede llevarse a cabo por via sublingual

0 en fqrma de aerosol, por ejemplo en forma de un esprai
|
i

(pulveqizador). Para la fabricacidén de tabletas; table-
tas ladadas, grageas o céapsulas de gelatina dura se mez-
clan l$s compuestos de la presente invencidén con exci-
piente% inorganicos u orgédnicos, farmacéuticamente iner-
tes. S%n ejemplos de tales excipientes para tabletas,
gragea% o0 capsulas de gelatina dura la lactosa, el almi-

) |, . .
dén de;malz y los derivados de los anteriores, el talco,

i .
el acido estedrico y sus sales. Son excipientes idéneos

1
|

para usar en cépsulas de gelatina blanda por ejemplo los

i
|
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aceites vegetales, las ceras, grasas, los polioles 1li-

quidos|y semisblidos, etc.; sin embargo, atendiendo a la

naturaleza de los principios activos puede ocurrir por

ejemplé que no se necesite excipiente alguno para las
|

cépsulas de gelatina blanda. Para la fabricar soluciones
i

! o ) .

y Jarabes, los excipientes podrdn ser por ejemplo el
|
! . . . .

agua, polioles, sacarosa, azucar invertido y glucosa.
l’

Para las soluciones inyectables, los excipientes que
|

puedenﬁ utilizarse son por ejemplo el agua, alcoholes,

poliol%s, glicerina y aceites vegetales. Para los supo-

i
. o . ., .
sitorios y para la aplicacién local o percutanea, los

excipientes pueden incluir por ejemplo los aceites natu-

|

rales o hidrogenados, ceras, grasas y polioles liquidos

y semisdlidos. Las composiciones farmacéuticas pueden
|

contener ademds agentes conservantes, solubilizantes,

|
estabi%izantes, humectantes, emulsionantes, edulcoran-
|

tes, colorantes, aromas, sales para variar la presién

1

|

osméti?a, tampones, lacas y antioxidantes. Tal como se
. , .
ha dlc?o antes, pueden contener ademéds otros principios

activo% terapéuticos. Es un requisito indispensable de
1 .
todos los adyuvantes utilizados en la fabricacidén de los

medicamentos que sean no téxicos.

1

{
L%s formas preferidas de administracién son la in-

travenésa, intramuscular y oral, la mas preferida es la
|

cooa ] L . o
admlnlﬁtrac1on oral. La dosis en las que se administran

los co$puestos de la férmula I en cantidades efectivas
I

depend%rén de la naturaleza del principio activo en
|
cuestién, de la edad y del estado de salud del paciente

(xaz
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Yy delimodo.de aplicacién. En general se toman en consi-

deracibn dosis comprendidas entre 1 y 100 mg/kg de peso

corporfl y dia.

L? presente invencién se comprenderd mejor a través

de loé ejemplos siguientes que se presentan a titulo
\

ilustr?tivo pero en modo alguno para limitar el alcance
|

de la presente invencién que se define en las reivindi-
|

) | .
caciones posteriores.
|

gjemplos de sintesis

EﬁemElo 1

|
($)—3—ciclohexil—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol-2—
i

il)~-N-tiazol-2-il-propionamida

CQ' q
OOS>\j

Eﬂapa A: acido (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propiénico

Se mantiene en ebullicién a reflujo en atmésfera de
nitrégeno durante 20 h una mezcla de &cido (S)-(+)-a-
aminociclohexanopropiénico hidratado (5,00 g, 29,2 mmo-

les) y |dicarboxaldehido fté&lico (4,21 g, 31,3 mmoles) en
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acetonitrilo (i20 ml). Se deja enfriar la mezcla a tem-

peratura ambiente y después se enfria a 0°C. Se separa

el sdéllido por filtracidédn y se lava una vez con acetoni-

l
trilo “50 ml) para obtener 6,54 g (78 %) de acido (S)-3-

|
cicloh%xil—Z—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiéni—

co en |(forma de sdélido blanco; EM-EI-HR m/e calculado de

C17Hp1NO3 (M*) = 287,1521; hallado = 287,1521.
!
Efapa B: (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo0-1,3-dihidro-iso-
indol—?—il)-N—tiazol—Z—il—propionamida

Aluna solucidén de &cido (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-

1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico (obtenido en 1la
etapa A, 286 mg, 1,0 mmol), hexafluorfosfato de O-benzo-
triazol-1~il~N,N-N',N'~tetrametiluronio. (BOP, 500 mg,
1,1 mmoles) y 2-aminotiazol (125 mg, 1,2 mmoles) en clo-

ruro de metileno seco (10 ml) se les arfade por goteo a

0°cC l% N,N-diisopropiletilamina (0,55 ml, 3,1 mmoles).

Se dej? calentar la mezcla a temperatura ambiente y se

t
agita ﬁurante una noche. A continuacién se reparte la

mezcla’entre agua y la capa organica se lava con salmue-

ra, se seca (MgSO4q), se filtra y se concentra con vacio,

obteni?ndose un residuo en bruto. Se purifica por croma-

'

Q

tografia flash (Biotage 40S, eluyente: metanol al 3 % en
cloruré de metileno), obteniéndose 325 mg (75 %) de (S)-
3—cicl%hexil—2—(1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)-N—tia—

zol—Z—#l—propionamida en forma de espuma ligeramente

parda;} EM-EI-HR m/e calculado para CpgHp3N305S (M%)

|
369,1511, hallado 369,1513.

Ejemplo 2
|
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| ‘
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo~-
l,3—di¢idro—isoindol—2—il)—propionamida

1

N
o \
! 00 >tN
': | .
L e

f
|
|
|
Este compuesto se prepara a través de la reaccidn

con BOP del &cido (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindql—Z—il)—propiénico (preparado en la etapa A del
|

ejempld 1; 120 mg, 0,42 mmoles) y clorhidrato del 2-
!

amino—ﬁ-clorotiazol (90 mg, 0,51 mmoles) de modo similar

b
|

al utiiizado en la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-
(l—oonl,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tiazol~2—il—pro—

pionam%da (descrito en el ejemplo 1, etapa B), para ob-
tener |la N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida en forma de soé-
lido de blanco, con un rendimiento del 59 %; EM-EI-HR

n/e calculado para CpgHppClN30oS (M*) 403,1121, hallado

403,11%4.
Ejemplo 3
(S)~N~- (5~-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-{1-oxo~

1,3~-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida
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Br

A una suspensién de (S)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (obte-
nida en el ejemplo 1, 21 mg, 0,06 mmoles) y N-bromosu-
ccinimida (11 mg, 0,06 mmoles) en tetracloruro de carbo-
no anhidro (1,0 ml) se le anade perdxido de benzoilo (1
mg, 0,004 mmoles). Se agita la mezcla a 95°C en un tubo
sellado. Después de 1,5 h se afiaden N-bromosuccinimida
(2 mg) y perdxido de benzoilo (1 mg) y se continuaciédn
la agitacién de la mezcla durante 30 min. Se deja en-
friar la mezcla a temperatura ambiente y se elimina el
disolvente con vacio. Se recoge el residuo en acetato de
etilo y se lava con agua. Se lava el extracto orgénico
con, salmuera, se seca con sulfato sédico, se filtra y se
concentra con vacio. Se purifica el residuo en bruto por

cromatografia flash (Biotage 12S, eluyente: acetato de

o

etilo al 20 % en hexano), obteniéndose 15 mg (58 %) de
N- (5-bromo-tiazol-2-1il)-3-ciclohexil~2-(1l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)~-propionamida en forma de espuma Jgris;

EM-EI-HR m/e calculado para CpgHp3BrN30,S (M*) 447,0616,
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hallado 447,0623.
Ejemplo 4
(S)-3-ciclohexil-2-(5,6-dicloro-1-oxo-1, 3~-dihidro-

isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Cl '
N
cI”.

0 o

o

Etapa A: 4,5-dicloro-1,2-dihidroximetilbenceno

A una solucidn agitada de un complejo borano-tetra-
hidrofurano (45 ml de solucidén 1,5 M en tetrahidrofura-
no/éter de dietilo), enfriada a 0°C, se le afiade por go-
teo durante un periodo de 20 minutos y en atmbésfera de
nitrégeno una solucién de &cido . 4,5-dicloroftalico
(5,013 g, 21,1 mmoles) en tetrahidrofurano (35 ml). Una
vez finalizada la adicién se mantiene la mezcla en agi-
tacién a 0°C durante 2,5 h. Se interrumpe la reaccidn
con la adicién de un poco de metanol, hasta que cesa el
desprendimiento de gas. Se mantiene la mezcla en .agita-
cién a temperatura ambiente durante 30 minutos y se eli-
mina el disolvente con vacio. Se recoge el residuo en
acetato de etilo, se lava con una solucién saturada de

bicarbonato sédico y con una solucidn de salmuera. Se
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seca el ektracto organico (sulfato sédico), se filtra y
se concentra en vacio, obteniéndose 4,41 g (100 %) de
4,5-dicloro~-1,2-dihidroximetilbenceno en forma de sdélido
blanco; EM-ES-LR célculado para CgH7Cl,0, (M*-1) 205,
hallado 205.

Etapa B: 1,2—dicarboxaldehido 4,5-dicloroftélico

A una solucidén agitada de cloruro de oxalilo (2,6
ml, 29,2 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (35 ml)
se le afade por goteo a -78°C y en atmésfera de nitroége-
no una solucidén de sulfdxido de dimetilo (4,2 ml, 59,1
mmoles) en cloruro de metileno (10 ml). Se agita la so-
lucidén durante 10 minutos y después se le afade por go-
teo una solucién de 4,5—diclofo—l,2—dihidroximetilbence—
no (2,50 g, 12,1 mmoles) disuelto en 16 ml de una mezcla
1:1 de cloruro de metileno/sulféxido de dimetilo. Se
agita la meécla resultante a -78°C durante 2 h. Se afiade
lentamente durante 15 minutos trietilamina (30 ml, 17,6
mmoles) y se deja calentar la mezcla a temperatura am-
biente durante 2 h. Se diluye la mezcla con agua fria
(150 ml) y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan
los extractos con HCl1l 1N, se secan con sulfato sdédico vy
se concentran, obteniéndose 2,58 g de 1,2-dicarboxalde-
hido 4,5-dicloroftélico en forma de sbélido amarillo. EM-
ES-LR calculado para CgH3Op (M* -1) 201, hallado 201.

Etapa C: &cido (S)-3-ciclohexil-2-(5,6-dicloro-1-
oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico

Se mantiené en ebullicidén a reflujo durante 72 ho-

ras y en atmdésfera de argdn una mezcla de acido (S)-(+)-
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a-aminociclohexanopropidénico hidratado (1,05 g, 5,83
mmoles) % dicarboxaldéhido 4,5-dicloroftélico (obtenido
en la etapa B; 1,25 g, 5,86 mmoles) en acetonitrilo (35
ml). A continuacidén se enfria la mezcla y se deja en re-
poso a temperatura ambiente durante 2 h. Se separa el

sb6lido por filtracidén y se lava una vez con acetonitrilo

frio, obteniéndose 1,33 g (64 %) de &cido (S)-3-ciclohe-

x11-2-(5,6-dicloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pro-
pidénico en forma de sbélido ligeramenté pardo; EM-EI-HR
m/e calculado del Cj37H19ClpNO3 (M*) 355,0742, hallado
355,0747.

Etapa de D: (S)-3-ciclohexil-2-(5,6~dicloro-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Por reaccidén de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-
(5,6-dicloro-1-oxo~-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propidnico
(obtenido en la etapa C, 248 mg, 0,70 mmoles) y 2-
aminotiazol (91 mg, 0,88 mmoles) por un método similar
al empleado para la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propio-
namida (descrita en el ejemplo 1, etapa B) se obtiene 1la
(S)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-1-oxo0-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)~-N-tiazol-2-il-propionamida en forma de espuma
de color crema, en un rendimiento del 35 %; EM-EI-HR m/e
calculado de CpqgHp1ClpN30pS (MY)  437,0731, hallado
437,0725.
| Ejemplo 5

(8)=-N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(5, 6-di-

cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida

)
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Se obtiene este compuesto por reaccién de BOP con
acido (S)-3-ciclohexil-2-(5,6-dicloro-1-oxo~-1,3-dihidro-
isoindol—é—il)—propiénico (obtenido en el ejemplo 4,
etapa C} 250 mg, 0,70 mmoles) y clorhidrato de 2-amino-
5-clorotiazol (154 mg, 0,88 mmoles) de modo similar al
utilizado para la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da (descrita en el ejemplo 1, etapa B), resultando la N-
(5-cloro-tiazol-2-il)~-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-1-oxo-
1,3—d}hidro—isoindol—2—il)—propionamida en forma de sé6-
lido de color crema, con un rendimiento del 37 %; EM-EI-
HR m/e calculado de CopHpoCl3N30,S (M%) 471,0342, halla-
do 471,0345.

Ejemplo 6

(S)—N—(5—bromo—tiazol—2—il)—3—ciclbhexil—2—(5,6—di—

cloro-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida
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Se obtiene este compuesto por reaccidén de BOP con
acido (S)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-1l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il) -propidénico (obtenido en el ejemplo 4,
etapa C, 248 mg, 0,70 mmoles) y clorhidrato de 2-amino-
5-bromotiazol (1544mg, 0,89 mmoles) de modo similar al
utilizado para la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da (descrita en el ejemplo 1, etapa B), resultando la N-
(5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-1-oxo-
1,3—dihidrofisoindol—2—il)—propionamida en forma de s6-
lido de color crema, con un rendimiento del 40 %; EM-EI-
HR m/e calculado de CygHpgBrClpN309S (M*) 514,9837, ha-
llado 514,9836.

Ejemplo 7

(S} -N-(1H-benzoimidazol-2-il)~-3-ciclohexil-2-(1-

oxo~-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida
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Se obtiene este compuesto por reaccidén de BOP con
acido (S)—3—ciclohexil—2;(1-oxo—1,3-dihidro—isoindol—2—
il) -propidénico (obtenido en el ejemplo 1, etapa A, 287
mg, 1,0 mmoles) y 2-amino-bencimidazol (119 mg, 1,0 mmo-
les) de modo similar al utilizado para la obtencidén de
la (8) -3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il) -
N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en el ejemplo 9,
etapa B), resultando la N-(5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclo-
hexil-2-(5,6-dicloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il) -
propionamida. El producto en bruto se purifica por cro-
matografia HPLC en fase inversa (instrumento Rainin Dy-
namaxISD—l) empleando un gradiente de acetonitrilo al 10
% en agua con un 0,1 % de A&acido trifluoracético hasta
llegar al 100 % de acetonitrilo en una columna Css. Se
relinen las fracciones que contienen producto, se concen-
tra hasta eliminar la mayor parte del acetonitrilo vy
después se extrae con acetato de etilo. Se secan los ex-
tractos (sulfato sddico) y se concentran con vacio, ob-
teniéndose 240mg (60%) de (S)-N-(1H-benzoimidazol-2-il) -
3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -priona-

mida en forma de sdélido blanco; EM-EI-HR m/e calculado
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de C,4H¢N,O, (M*) 402, 2056, hallado 402, 2056.

Ejemplo 8
(S) -N-benzotiazol-2-i11-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-

dihidro-isoindol-2-il) -propionamida

Se obtiene es compuesto por reaccién de BOP con

acido (8)-3-ciclohexil-2-(1l-ox0-1,3-dihidro-isoindol-2-

- 11) -propidénico (obtenido en el ejemplo 1, etapa A, 144

mg, 0,5 mmoles) y 2-amino-bencimidazol (81 mg, 0,55 mmo-
les) de modo similar al utilizado para la obtencidén de
la (S)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -
N-tiazol-2-il propionamida (descrita en el ejemplo 9,
etapa B), resultando la N-benzotiazol-2-il-3-ciclohexil-
2-(l-o0xo0-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida. El
producto en bruto se purifica por cromatografia HPLC en
fase inversa (gel de silice 60 de Merck, 230-400 wmesh,
eluyente: acetato de etilo al 35% en hexano), obtenién-
dose 185mg (44%) de (8)-N-benzotiazol-2-il-3-ciclohexil-
2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida en forma
de sélido blanco; EM-EI-HR m/e calculado de C,4H;5N30,8
(M*) 419, 1667, hallado 419, 1661.
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Ejemplo 9
(R)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-

1) -N-tiazol-2-il-propionamida

CQ
0 0

-

Etapa A: &acido (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il) -propidnico

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 42 h en
atmésfera de nitrogeno una mezcla de clorhidrato del
acido (R) - (+) -o-aminociclohexanopropidnico (2,69 mg,
15,7 mmoles) y dicarboxaldehido ftalico (2,50 g, 14,6
mmoles) en acetonitrilo (60 ml); Se deja enfriar la mez-
cla a temperatura ambiente y deépués se enfria a 0°C. Se
separan los sélidos por filtracidén y se lavan una vez
con acetonitrilo frio, obteniéndose 2,65 g (63 %) de
acido (R) -3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il)-propiénico en forma de sélido blanco; EM-EI-HR m/e
calculado de Ci7H21NO3 (M*) 287,1521, hallado 287,1523.

Etapa B: (R) -3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

A una solucién de é&cido (R)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico (obtenido en la

etapa A, 144 mg, 0,5 mmoles), hexafluorfosfato de O-ben-
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zotriazol-1-il-N,N-N',N'-tetrametiluronio (BOP, 268 mng,
0,55 mmoles) vy 2-aminotiazol (50 mg, 0,5 mmoles) en clo-
ruro de metileno seco (3 ml) se le afiade por goteo a
temperatura ambiente la N,N-diisopropiletilamina (0,20
ml, 1,15 mmoles). Se mantiene la mezcla en agitacidédn du-
rante 1 h. Se diluye la mezcla con cloruro de metileno y
se lava con agua. Se seca la fase organica (NapSO4), se
filtra y se concentra con vacio, resultando un residuo

en bruto. La cromatografia flash (gel de silice 60 de

e

Mefck, 230—400 mesh, eluyente: acetato de etilo al 30
en hexano) rinde 150 mg (81 %) de (R)-3-ciclohexil-2- (1~
oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tiazol—Z;il—propionami—
da en forma de espuma blanca mate; EM-EI-HR n/e calc. de
CooHp3N302S (M*t) 369,1511, hallado 369,1511.
Ejemplo 10
(S)—3—ciclohexil—2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—

il)~N-quinolin-2-il-propionamida

O

0 o
7N\

Se obtiene este compuesto por reaccién de BOP con
acido (S)—3—ciclohexil—2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—
il)-propiénico (obtenido en el ejemplo 1, etapa A, 288

mg, 1,0 mmoles) Yy 2-aminoquinolina (180 mg, 1,2 mmoles)
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de modo simiiar al utilizado para la obtencidén de 1la
(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida (descrita en el ejemplo 1, eta-
pa B), resultando la 3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-quinolin-2-il-propionamida en forma de
sélido blanco, con un rendimiento del 99 $%. EM-EI-HR m/e
calculado de CpgHpgN30p (M*) 413,2103, hallado 413,2103.

Ejemplo 11

11.1. (S)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida 3% 11.2.
(S) -3-ciclohexil-2-(6-nitro~1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-

2-il)-N~-tiazol-2-il-propionamida

ke

Z

\

Etapa A: 4-nitro-1,2-dihidroximetilbenceno

A una solucién agitada de un complejo borano-tetra-
hidrofurano (70 ml de solucién 1,5 M en tetrahidrofura-
no/éter de dietilo), enfriada a 0°C, se le afade por go-
teo durante un periodo de 20 minutos y en atmésfera de
nitrégeno una solucién de acido 4-nitroftalico (7,01 g,

33,2 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml). Una vez fina-
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lizada la adicidén se mantiene la mezcla en agitacién a
0°C durante 3,5 h. Se deja calentar la mezcla a tempera-
tura ambiente y después se mantiene en ebullicidén a re-
flujo dﬁrante 18 h. Se deja enfriar la mezcla a tempera-
tura ambiente y se interrumpe la reaccidén con la adiciédn
de metanol y se concentra con vacio. Se recoge el resi-
duo en acetato de etilo, se lava con una solucidédn satu-
rada de bicarbonato sdédico y con una solucidén de salmue-
ra. Se seca el extracto orgénico (sulfato sdédico), se
filtra y se concentra en vacio, obteniéndose 5,61 g (92
%$) de 4-nitro-1,2-dihidroximetilbenceno en forma de sb-
lido blanco; EM-ES-LR calculado para CgHgNOgq (M*-1) 182,
hallado 182.

Etapa B: 4-nitro-orto-fenileno-1,2-dicarboxaldehido

A una solucidén agitada de cloruro de oxalilo (4,90
ml, 55,0 mmoles) en cloruro de metilenc anhidro (60 ml)
se le afiade por goteo a -78°C y en atmbésfera de nitrboge-
no una solucién de sulfdxido de dimetilo (8,20 ml, 115
mmoles) en cloruro de metileno (20 ml). Se agita la so-
lucién durante 10 minutos y después se le anade por go-
teo una solucién de 4-nitro-1,2-dihidroximetilbenceno
(3,99 g, 21,8 mmoles) disuelto en 20 ml de una mezcla
1:1 de cloruro de metileno/sulféxido de dimetilo. Se
agita la mezcla resultante a -78°C durante 3 h. Se afade
lentamente durante 15 minutos trietilamina.(60 ml, 426
mmoles) y se deja calentar la mezcla a temperatura am-
biente durante 2 h. Se diluye la mezcla con agua fria

(300 ml) y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan

26+



10

15

20

25

los extractos con‘HCl 1N, se secan con sulfato sédico y
se concentran, obteniéndose el 4-nitro-orto-fenilen-1,2-
dicarboxaldehido en bruto que se purifica seguidamente
por cromatografia flash (Biotage 40 M, eluyente: acetato
de etilo al 35 % en hexano), obteniéndose 2,5 g (64 %)
de_ 4—nitro—l,2—dicarboxaldehido} cuya pureza se estima
es‘del 40 % segun anélisis RMN. EM—ES-LR‘calcﬁlado para
CgHygNOg4 (M _1).178’ hallado 178.

Etapa C: &cido (S)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-1l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-propidénico

Se mantiene en ebullicién a reflujo en étmésfera de
argén una mezcla de acido ($) - (+) —a-aminociclohexanopro-
piénico hidratado (0,708 g, 3,93 mmoles) y dicarboxalde-
hido 4d-nitroftalico (obtenido en la etapa B; 2,02 g,
3,95 mmoles) en acetonitrilo (20 ml). Se aflade en por-
cioneé durante 2 horas una cantidad adicional de acido
(S) - (+) ~o—aminociclohexanopropiénico hidratado (0,775 g,
4,30 mmoles) y se mantiene la mezcla en ebullicidén a ré—
flujo dﬁrante una noche. A continuacién se enfria la
mezcla a temperatura ambiente y se separa el sbélido por
filtracién y se lava una vez con aqetonitrilo frio, ob-
teniéndose un so6lido de color crema (0,511 g) que consta
de Aacido (S)—3—ciclohexil—24(5—nitro-1—oxo—1,3—dihidro—
isoindol-2-il)~-propidénico Jjunto con el regio-isdmero
acido (S)—3—ciclohexil—2—(6—nitro—1—oxo—1,3-dihidro—iso—
indol-2-il)-propiénico en proporcidn 1:2,7. Se concentra
el liquido filtrado con vacio y se recristaliza el resi-

duo en acetonitrilo, ~obteniéndose una segunda recogida
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de producto (1,01 g) gque parece tener mas concentracidn
de éacido (S)—3—ciclohexil—2—(5—nitro—1-oxo-l,3—dihidro—
isoindol-2-il)-propiénico. La mezcla tiene un EM-ES-LR
calculado de Cy7HjgNpOg (M* -1) 331, hallado 331.

Etapa de D: (S)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-1-oxo-1, 3~
dihidro—isoindol—z—il)—N—tiazol-2—il—propionamida y (S)-
3—ciclohexil-2—(6—nitro—1—oxo-l,3—dihidro—isoindol—2—
il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con éacido (S)-3-ciclohexil-2-
(5~nitro-1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico
(mezcla de regio-isbmeros aprox. 1:1, obtenida en la
etapa C, 301 mg, 0,91 mmoles) Yy 2-aminotiazol (116 mg,
1,12 mmoles) por un método similér al empleado para la
obtencién de 1la (S)43—ciclohexil—2—(1—oxo-l,3—dihidro—
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en
el ejemplo 1, etapa B), después de cromatografia (Biota-

[*)

ge 40M, eluyente: acetato de etilo al 30 % en hexano) se

obtienen 131 mg de la 3—ciclohexil—2—(5—nitro—l—oxo—l,3~‘

dihidro—isoindol—z—il)—N—tiazol—2—il—propionamida; EM-
EI-HR m/e calculado de CoQHppN404S (M*) 414,1362, halla-
do 414,1362; y 121 mg del regio-isdmero 3-ciclohexil-2-
(6-nitro-1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tiazol—z—il-
propionamida; EM-EI-HR m/e calculado de CpoHpoNg404S (M*+)

414,1362, hallado 414,1368.

Ejemplo 12
12.1. (S)—N-(5-cloro—tiazol—2—il)—3—ciclohexil—2—

(5—nitro—1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2711)—propionamida y

12.2. (S)—N—(5—cloro—tiazol—2—il)—3—ciclohexil—2—(6—ni—
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tro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol~-2-il)-propionamida

OonN
o d H>QN
%

o]

17,

Por reaccién de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(S—nitro—l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico
(mezcla aprox. 1:1 de los regio-isdmeros 5 y 6, obtenida
en la etapa C; 307 mg, 0,92 mmoles) vy clorhidrato de 2-
amino-5-clorotiazol (360 mg, 2,04 mmoles) de modo simi-
lar a la obtencién de la (S)~-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3~
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (ver
ejemplo 1, etapa B) Yy purificando por cromatografia
flash (Biotage 40M, eluyente: acetato de etilo al 25 %
en hexano), se obtienen 134 mg de la ($)-N- (5-cloro-tia-
zdl—2—il)—3—ciclohexil—2—(S—nitro—l—oxo—l,3—dihidro—iso—
indol-2-il)-propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de
CooHo1C1N404S (M*) 448,0972, hallado 448,0970; y 111 mg
del regio-isémero (S) -N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohe-
xil—2—(6-nitro—l—oxo—1,3—dihidro-isoindol—2—il)—propio—
namida, EM-EI-HR m/e calculado de CpoH21C1Ng04S (M%)
448,0972, hallado 448,0972.

Ejemplo 13 °

13.1. (S)-N—(5—cloro—tiazol—2—il)—3—ciclohexil—2—

(4—fluor—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propionamida 3%

204
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13.2. (S)-N-(5-cloro-tiazol—2—il)—3-ciclohexil—2-(7-

fluor—l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propionamida

N

\
O o >tN

s}) | :

Cl

Etapa A: 3-fluor-1,2-di- (hidroximetil) -benceno

A una solucién agitada de un complejo borano-tetra-
hidrofurano (50 ml de solucién 1,5 M en tetrahidrofura-
no/éter de dietilo), enfriada a 0°C, se le afiade por go-
teo durante un periodo de 15 minutos y en atmésfera de
argbn una solucidn de dcido 3-fluorftalico (4,51 g, 24,0
mmoles) en tetrahidrofurano (40 ml). Una vez finalizada
la adicién se mantiene la mezcla en agitacién a 0°C du-
rante 2 h. Se deja calentar la mezcla a temperatura am-
biente y después se mantiene en ebullicién a reflujo du-
rante 20 h. Se deja enfriar la mezcla a temperatura am-
biente y se interrumpe la reaccién con la adicién de me-
tanol (30 ml) y se concentra con vacio. Se recoge el re-
siduo en acetato de etilo (150 ml), se lava con una SO-
lucién saturada de bicarbonato sédico. Se extrae la capa
acuosa con acetato de etilo (2 veces con 125 ml cada

vez), se reunen los extractos y se lavan con una solu-
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cién de salmuera. Se seca el extracto orgénico (sulfato
sédico), se filtra y se concentra en vacio, obteniéndose
3,73 g (99 %) de 3-fluor-1,2-di (hidroximetil)-benceno en
forma de sb6lido blanco; EM-ES-LR calculado para CgHgFOp
(Mt-1) 155, hallado 155.

Etapa B: dicarboxaldehido 3-fluorftalico

A una sélucién agitada de cloruro de oxalilo (2,80
ml, 31,5 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (35 ml)
se le afade por goteo a -78°C y en atmésfera de nitrdge-
no una solucién de sulféxido de dimetilo (4,6 ml, 64,7
mmoles) en cloruro de metileno (10 ml). Se agita la so-
lucién durante 30 minutos y después se le afiade por go-
teo una solucién de 3-fluor-1,2-di-hidroximetilbenceno
(2,00 g, 12,8 mmoles) disuelto en 20 ml de una mezcla
1:1 de cloruro de metileno/sulféxido de dimetilo. Se
agita la mezcla resultante a -78°C durante 2,5 h. Se
afiade lentamente durante 15 minutos trietilamina (35 ml,

248,6 mmoles), se agita la mezcla a -78°C durante 30 mi-

" nutos y se deja calentar la mezcla a temperatura ambien-

te durante 4 h. Se diluye la mezcla con agua fria (200
ml) y se extfae con cloruro de metileno. Se lavan los
extractos con HCl 1N, se secan (sulfato sbédico) y se
concentran, obteniéndose dicarboxaldehido 3-fluorftélico
en bruto que no se purifica mas. EM—ES—LR calculado para
CgH4FOp (M* -1) 151, hallado 151.

Etapa C: acido (8)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1-oxo-
1,3—dihidro~isoindol—2—il)—propiénico

Se mantiene en ebullicién a reflujo en atmésfera de

26C
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argén una mezcla de &acido (S)-(+)-a-aminociclohexanopro-
pibénico hidratado (0,565 g, 3,14 mmoles) y dicarboxal-

dehido 3-fluorftdlico (obtenido en la etapa B; 1,60 g,

3,16 mmoles) en acetonitrilo (20 ml). Se aflade en por- -

ciones durante un periodo de 7 horas una cantidad adi-
cional de &acido (S)-(+)-o-aminociclohexanopropiénico hi-
dratado (0,437 g, 2,43 mmoles) y se mantiene la mezcla
en ebullicidén a reflujd durante 72 h. Se enfria la
mezcla a temperatura ambiente durante 3 h y se guarda en
un frigorifico durante 1 h. Se separa el sélido por
filtracién y se lava una vez con acetonitrilo frio, ob-
teniéndose un sélido blanco (1,39 g, 77 %) de &cido (S)-
3-ciclohexil-2- (4-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il)—propiénico junto con su regio-isémero acido (S)-3-
ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -
propiénico en una proporcién aprox. de 1:1; EM-ES-LR m/e
calc. del Ci7H19FNO3 (Mt -1) 304, hallado 304.

Etapa D: (S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-
2~ (4-fluor-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol~2-il)-propionamida
y (8)-N-(5-cloro-tiazol-2-1il)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida

Por reaccién de BOP con &acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-fluor-1l-oxo-1,3-dihidro~isoindol-2-il)-propidnico
(mezcla aprox. 1:1 de regio-isémeros, obtenida en la
etapa C, 501 mg, 1,64 mmoles) y clorhidrato de 2-amino-
5-clorotiazol (643 mg, 3,64 mmoles) por un método simi-
lar al empleado para la obtencién de la (S)-3-ciclohe-

xil-2-(1l-oxo-1,3-dihidro-isoindol~-2-il)-N-tiazol-2-il-
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propionamida (descrita en el ejemplo 9, etapa B) y por
cromatografia HPLC en fase normal (Waters Prep. 500,
cargado sobre la columna con cloruro de metileno, elu-
yente: 20 % acetato de etilo/hexano), se obtienen 194 mg
de la (S) -N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2- (4~
fluor—l—oxo-l,3—dihidro-isoindol-2—il)—propionamida; EM-
EI-HR m/e calculado de CpgHp1ClFN30,S (M*) 421,1024, ha-
llado 421,1024; y 173 mg del regio-isdémero (S)-N-(5-clo-
ro—tiazol—2—ii)-3—ciclohexil—2—(7—fluor—1-oxo—l,3—dihi—
dro-isoindol-2-il)-propionamida; EM-EI-HR m/e calculado
de CpgHp1ClFN305S (M%) 421,1027, hallado 421,1031.
Ejemplo 14
3-ciclohexil-2-(l~-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -N-

pirimidin-4-il~propionamida

Por reaccién de BOP con el &acido (S)-3-ciclohexil-
2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico (obtenido
en el ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmol) y 4-amino-
pirimidina (108 mg, 1,14 mmoles) de modo similar al se-
guido para la obtencién de la (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-

1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida
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(descrita en el ejémplo 9, etapa B) y por cromatografia
flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyen-
te: acetato de etilo al 50 % en hexano) se obtienen 271
mg (74 %) de 3-ciclohexil-2- (1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida en forma de espuma
blanca; EM-EI-HR m/e calculado del CpiHogNg0p (M%)

364,1899, hallado 364,1893.

Ejemplo 15
(S)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-pirazin-4-il-propionamida

N
R,
0 J>_§N
\—/

Por reaccién de BOP con el &cido (S)-3-ciclohexil-
2-(l-o0x0-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -propidénico (obtenido
en el ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmol) y 2-amino-
pirazina (95 mg; 1,00 mmol) de modo similar al seguido
para la obtencién de la (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (des-
Crita en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia
flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyen-
te: acetato de etilo al 50 % en hexano) se obtienen 350
mg (96 %) de (8)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1, 3-dihidro-iso-

indol—2~il)—N—pirazin—2—il—propionamida, en forma de es-

769
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puma blanca; EM-EI-HR m/e calculado del Cp1H24N402 (M*)

364,1899, hallado 364,1908.

Ejemplo 16

(S)-N—benzooxazol—3—ciclohexil—2-(l—oxo—l,3—dihi—

5 dro-isoindol-2-il)-propionamida

10 g

Por reaccién de BOP con el &cido (S)-3-ciclohexil-
2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico (obtenido
15 en el ejemplo 1, etapa A, 144 mg, 0,50 mmol) y 2-amino-
benzooxazol (67 mg, 0,50 mmoles) de modo similar al se-
guido para la obtencién de la (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-
1,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tiazol—2—il—propionamida
(descrita en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia
20 flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyen-
te: acetato de etilo al 50 % en hexano) se obtienen 161
mg (96 %) de (S)—N—benzooxazol—Z-il—3—ciclohexil—2—(l—
oxo—l,3—dihidro—isoindol-2—il)—propionamida en forma de
espuma blanca; EM-EI-HR m/e calculado del CpgHpsN303
25 (M*) 403,1896, hallado 403,1895.
Ejemplo 17
3—ciclopentil—2-(1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—

N-tiazol-2-il-propionamida
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Etapa A: é&cido 3-ciclopentil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-1il)-propidnico

Se mantiene en ebullicién a reflujo en atmésfera de
nitrégeno durante 3 horas una mezcla de acido 2-amino-3-
ciclopentil-propiénico (0,800 g, 5,09 mmoles) y dicarbo-
xaldehido ftalico (0,684 g, 5,10 mmoles) en acetonitrilo
(30 ml). Se deja enfriar la mezcla a temperatura ambien-
te, se separa el sdélido por filtracién y se lava una vez
con acetonitrilo (5 ml), obteniéndose 1,16 g (83 %) del
acido 3—ciclopentil—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—
propiénico en forma de sb6lido blanco; EM~-EI-HR m/e cal-
culado del CqgH19NO3 (Mt) 273,1365, hallado 273,1374.

Etapa B: 3—ciclopentil—2—(1~oxo—1,3—dihidro—isoin—
dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con acido 3-ciclopentil-2-(1-
oxo—l,3—dihidro—isoindol~2—il)—propiénico (obtenido en
la etapa A, 273 mg, 1,00 mmol) y 2-aminotiazol (100 mg,
1,00 mmol) por un método similar al empleado para la ob-
tencién de la (R) -3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en

el ejemplo 9, etapa B), después de cromatografia flash
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(gel de éilice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyente: ace-
tato de etilo al 40 % en hexano) se obtienen 132 mg (37
%) de la 3—ciclopentil—2—(l—oxo—l,3—dihidro~isoindol—2—
il)-N-tiazol-2-il-propionamida en forma de s6lido blan-
co; EM-ES-HR m/e calculado de CjgHpiN3025Na (M*+Na‘)
378,1247, hallado 378,1250.

Ejemplo 18

N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclopentil-2-(1l-oxo-1, 3~

dihidro-isoindol-2-il)-propionamida

N
C%\ ¥
0 ¢ >§N

S\

Cl

Por reaccién de BOP con éacido 3-ciclopentil-2-(1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-propidbnico (obtenido en
la etapa A del ejemplo 1, 277 mg, 1,01 mmol) y clorhi-
drato de 2-amino-5-clorotiazol (397 mg, 2,30 mmol) por
un método siﬁilar al empleado para la obtencién de la
(S)—3—ciclohexil—2—(1—oxo-1,3-dihidro—isoindol—2—il)—N—
tiazol-2-il-propionamida (descrita en el ejemplo 1, eta-
pa B), después de cromatografia flash (Biotége 40M, elu-
yente: acetato de etilo al 20 % en hekano) se obtienen
290 mg (74 %) de la N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclopen-
til-2—(1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propionamida en

forma de sbélido ligeramente amarillo; EM-EI-HR m/e cal-
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culado de CigHp1N30S (M*) 389,0965, hallado 389,0966.
Ejemplo 19
3—cicloheptil—2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—

N-tiazol-2-il-propionamida

CR
OOIH>\

s _J .

Etapa A: cicloheptanometanol

A una solucién agitada de un complejo de bqrano—te—
trahidrofurano (95 ml de una solucién 1,5 M en tetrahi-
drofurano/éter) se le afiade a 0°C en atmésfera de argdn
4cido cicloheptanocarboxilico (10,05 g, 69,3 mmoles) en
30 ml de tetrahidrofurano. Pasadas 2 h se interrumpe la
reaccién por adicién cuidadosa de metanol y se concentra
la mezcla con vacio. Se recoge el residuo en acetato de
etilo y se lava sucesivamente con HCl 1 N, solucién sa-
turada de bicarbonato sédico y de salmuera. Se seca la

capa organica (sulfato sbédico), se filtra y se concentra

con vacio, obteniéndose 9,19 g (100 %) de cicloheptano—'

metanol en forma de aceite incoloro.

Etapa B: yoduro de cicloheptilmetilo

A una solucién agitada de trifenilfosfina (24,59 g,
92,8 mmoles) e imidazol (6,40 g, 93,1 mmoles) en cloruro

de metileno (100 ml) enfriada a 0°C se le aitade yodo
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(23,52 g, 92,7 mmoles) en porciones durante un periodo
de 10 minutos. Se afiade una solucién de cicloheptanome-
tanol (9,14 g, 71,3 mmoles) en cloruro de metileno (50
ml) durante un periodo de 5 minutos. Se retira el Dbafio
de enfriamiento, se deja que la mezcla se caliente a
temperatura ambiente y se agita durante una noche. Se
diluye la mezcla con cloruro de metileno, se lava con
agua y se seca la fase organica (sulfato magnésico), se
filtra y se concentra con vacio. Se cromatografia el
producto en bruto (eluyente: hexano), obteniéndose 15,35
g (93 %) de yoduro de cicloheptilmetilo en forma de
aceite.

Etapa C: 2- (benzhidriliden-amino)-3~-cicloheptil-
propionato de tert-butilo

A una solucién agitada de (benzhidrilien-amino)-
acetato de tert-butilo (2,56 mg, 8,68 mmoles) en 30 ml
de tetrahidrofurano se le afade por goteo a -78°C en at-
mésfera de argén una solucién de diisopropilamida de li-
tio (10,0 ml, solucién 1,5 M en ciclohexano). Pasados 30
minutos se afladeo por goteo una solucién de yoduro de
cicloheptilmetilo (obtenida en la etapa B, 3,48 g, 14,6
mmoles) en 20 ml de tetrahidrofurano, se deja que la
mezcla se caliente a temperatura ambiente y se agita du-
rante 18 h. Se interrumpe la reaccién por adicidén de una
solucién saturada de cloruro aménico (100 ml). Se sepa-
ran las capas y se extrae la capa acuosa con acetato de
etilo. Se reuUnen las fases organicas, se secan (sulfato

sodico), se filtran y se concentran con vacio. Se croma-
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tografia el producto en bruto (Biotage 40 M, eluyente:
acetato de etilo al 5 % en hexano), obteniéndose 2,56 g
(73 %) de 2—(benzhidriliden—amino)—3—cicloheptil—propio—
nato de tert-butilo en forma de aceite de color amarillo
palido.

Etapa D: &cido 2-amino-3-cicloheptil-propidénico

A una solucién de 2-(benzhidriliden-amino)-3-ciclo-
heptil-propionato de tert-butilo (1,34 g, 3,31 mmoles)
en metanol (5 ml) se le afade una solucién 10 N de HCI
(15 ml) y se calienta la mezcla a reflujo. Pasadas 15 h
se deja que la mezcla se enfrie a temperatura ambiente,
se traslada a un embudo de decantacién y se lava con
acetato de ‘etilo. Seguidamente se neutraliza la capa
acuosa con una solucién concentrada de hidréxido améni-
co, se filtra el.sélido blanco y se seca con aire, obte-
niéndose 329 mg del acido 2-amino-3-cicloheptil-propid-
nico.

Etapa E: &cido 3-cicloheptil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-propidénico

Se calienta a reflujo durante 18 h una solucidn de
dicarboxialdehido ftalico (248 mg, 1,80 mmoles) y é&cido
2-amino-3-cicloheptil-propiénico (318 mg, 1,72 mmoles)
en acetonitrilo. Se deja que la mezcla se enfrie a tem-
peratura ambiente y se guarda en frigorifico durante 3
h. Se filtra el sbélido, se enjuaga con acetonitrilo frio
y se seca con aire, obteniéndose 424 mg (82 %) de acido
3—cicloheptil—2—(1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2~il)—pro—

piénico en forma de sélido de color crema; EM-EI-HR m/e

29S
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calculado de‘C18H23NO3 (M*) 301,1678, hallado 301,1668.
Etapa F: 3-cicloheptil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida
Por reaccién de BOP con &cido 3-cicloheptil-2-(1-
5 oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propidnico (obtenido en
la etapa E, 173 mg, 0,58 mmol) vy 2-aminotiazol (97 mg,
0,94 mmol) por un método similar al empleado para la ob-
tencidén de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en
10 el ejemplo 1, etapa B), después de cromatografia flash
(Biotage 40S, eluyente: acetato de etilo al 35 % en he-
xano) se obtienen 217 mg (99 %) de la 3-cicloheptil-2-
(1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tiazol—2—il—pro—
pionamida en forma de espuma blanca; EM-EI-HR m/e calcu-
15 lado de CpiHpgN302S (M*t) 383,1667, hallado 383,1660.
Ejemplo 20
N—(5-cloro—tiazol—2—il)—3—cicloheptil—2-(l—oxo—l,3—

dihidro-isoindol-2-il)-propionamida

20
N
::\<\ y
0 o >§N
S/
25 Cl

Este compuesto se prepara a través de la reaccidn
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con BOP del &cido 3-cicloheptil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-propidénico (preparado en la etapa E; 177
mg, 0,59 mmoles) y clorhidrato del 2-amino-5-clorotiazol
(168 mg, 0,95 mmoles) de modo similar al utilizado en la
obtencién de 1la (S)—3-ciclohexil—2—(1—oxo—1,3—dihidro—
isoindol-2-il)~N-tiazol-2~il-propionamida (descrito en
el ejemplo 1, etapa B) y por cromatografia flash (Biota-
ge 40M, eluyente: acetato de etilo al 20 % en hexano),
para obtener 99 mg (40 %) de la N-(5-cloro-tiazol-2-il)-
3-cicloheptil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pro-
pionamida en forma de espuma blanca mate; EM-EI-HR m/e
calculado para Cp1HpqClN3028 (M%) 417,1278, hallado
417,1289.

Ejemplo 21

3-ciclooctil-2-(1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-1l)-N-

tiazol-2-il-propionamida

N
L+
0 9 >§N

N

Etapa A: yoduro de ciclooctilmetilo

A una solucién agitada de ciclooctilmetanol (5,00
g, 35,2 mmoles) y yodo (8,93 g, 35,2 mmoles) en cloruro

de metileno seco (100 m) se le afade en porciones a tem-
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peratura ambiente durante un periodo de 10 minutos tri-
fenilfosfina (9,23 g, 35,2 mmoles). Pasada 1 hora se di-
luye la mezcla con cloruro de metileno, se lava con agua
y con una solucién saturada de bisulfito sdédico, se seca
la fase organica (sulfato magnésico), se filtra y se
concentra con vacio. Se cromatografia el producto en
bruto (eluyente: hexano), obteniéndose 5,35 g (60 %) de
yoduro de ciclooctilmetilo en forma de aceite.

Etapa B: 2- (benzhidriliden-amino)-3-ciclooctil-pro-
pionato de tert-butilo

A una solucién agitada de (benzhidrilien-amino)-
acetato de tert-butilo (3,00 mg, 10,1 mmoles) en 60 ml
de tetrahidrofurano se le afiade por goteo a -78°C en at-
moésfera de argédn una solucién de diisopropilamida de li-
tio (11,5 ml, solucién 1,5 M en ciclohexano). Pasados 30
minutos se afiadeo por goteo con una jeringuilla una so-
lucién de yoduro de ciclooctilmetilo (obtenida en la
etapa A, 3,83 g, 15,2 mmoles), se deja que la mezcla se
caliente a temperatura ambiente y se agita durante 18 h.
Se interrumpe la reaccién por adicidédn de una soluciébn
saturada de bicarbonato sédico y se elimina la mayor
parte del tetrahidrofurano con vacio. Se diluye la mez-
cla con agua y se extrae con cloruro de metileno. Se
retinen los extractos, se secan (sulfato sédico), se fil-
tran y se concentran con Vacio. Se cromatografia el pro-
ducto en bruto (eluyente: acetato de etilo al 4 % en he-

xano), obteniéndose 3,34 g (79 %) de 2- (benzhidriliden-

amino)-3-ciclooctil-propionato de tert-butilo en forma
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de aceite de color amarillo palido.

Etapa C: &acido 2-amino-3-ciclooctil-propidnico

A una solucién de 2-(benzhidriliden-amino)-3-ciclo-
octil-propionato de tert-butilo (2,00 g) en metanol (15
ml) se le afiade una solucién 10 N de HCl (30 ml) y se
calienta la mezcla a reflujo. Pasadas 20 h se deja que
la mezcla se enfrie a temperatura.ambiente, se diluye
con 20 ml de agua, se traslada a un embudo de decanta-
ciébn y se lava con acetato de etilo. Seguidamente se
neutraliza la capa acuosa con una solucidén de hidroéxido
sédico 10 N y se sigue enfriando a 0°C. Se filtra el sé-
lido blanco y se seca con aire, obteniéndose 590 mg del
acido 2-amino-3-ciclooctil-propidénico.

Etapa D: acido 3-ciclooctil-2-(1l-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)~-propidénico

Se calienta a reflujo durante 3 h una solucién de
dicarboxialdehido ftalico (349 mg, 2,60 mmoles) y acido
2-amino-3-ciclooctil-propiénico (500 mg, 2,531 mmoles) en
acetonitrilo (20 ml). Se filtra la mezcla en caliente
para eliminar el material insoluble y después se deja
que la mezcla se enfrie a temperatura ambiente y se si-
gue enfriando hasta 0°C. Se filtra el sbélido, se enjuaga
con acetonitrilo frio y se seca con aire, obteniéndose
480 mg (62 %) de é&cido 3-ciclooctil-2~(1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propiénico en forma de s6lido blanco;
EM-EI-HR m/e calculado de CjgHpsNo3 (M*) 315,1834, ha-

llado 315,1840.

Etapa E: 3-ciclooctil-2-(1l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
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dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Por reacciéon de BOP con &cido 3-ciclooctil-2-(1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -propidnico (obtenideo en
la etapa D, 200 mg, 0,65 mmol) y 2-aminotiazol (70 mg,
0,70 mmol) por un método similar al empleado para la ob-
tencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en el
ejemplo 9, etapa B), después de cromatografia flash
(eluyente: acetato de etilo al 30 % en hexano) se obtie-
nen 226 mg (88 %) de la 3-ciclooctil-2-(1l-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida en forma
de espuma bianca; EM-EI-HR m/e calculado de CppHp7N3025
(M*) 397,1824, hallado 397,1825.

Ejemplo 22

(R) -N- (5-bromo~piridin-2-il)-3-ciclohexil-2-(l-ox0o-

1,3-dihidro-isoindol-1~il)-propionamida

Este compuesto se prepara por reaccioén del BOP con
adcido (S)-3-cicloheptil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il) -propiénico (preparado en la etapa A del ejemplo 1;
287 mg, 1,00 mmoles) Yy 2-amino-5-bromopiridina (173 mng,

1,00 mmoles) de modo similar al wutilizado en la ob-
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tencién de la (R)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)~-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash (gel de
silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyente: acetato de
etilo al 30 % en hexano), obteniéndose 243 mg (55 %) de
la (S) -N- (5-bromo-piridin-2-il)-3-cicloheptil-2~(l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-1il) -propionamida en forma de es-
puma blanca; EM-EI-HR m/e calculado para CppHp¢BrN30p
(M*) 441,1052, hallado 441,1036.

Ejemplo 23

23.1. (S) -3-ciclohexil-2-(4-fluor-1l-oxo-1,3-dihi-~
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida Yy 23.2.
(S)—3-ciclohexil—2—(7—fluor—1—oxo-i,3—dihidro-isoindol—

2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con &acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4—fluor—l—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico %
acido (S)-3—ciclohexil—2—(7—fluor—l—oxo—l,3—dihidro—iso—
indol-2-il) -propiénico (499 mg, 1,63 mmoles, en forma de
mezcla 1:1 de ambos regio-isémeros) y 2-aminotiazol (376
ng, 3,64 mmoles) de modo similar al empleado para la ob-

tencién de la (S)—3—ciclohexil—2—(1—oxo—1,3—dihidro—iso-
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indol-2-il)~-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito en el
ejemplo .9, etapa B) y por cromatografia flash (Biotage
40M, eluyente: acetato de etilo al 30 % en hexano) se
obtiene 1la (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol~2-il-propionamida (221 mg),
EM-EI-HR m/e calculado de CogHppFN302S (MF) 387,1417,
hallado 387,1422; y la (S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da impura que se purifica seguidamente por cromatografia
radial (eluyente: acetato de efilo al 35 % en hexano)
para obtener 48 mg de la (S)~3-ciclohexil-2~(7-fluor-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2~-il-propionami-
da pura en forma de espuma blanca, EM-EI-HR m/e calcula-
do de CpoHpoFN302S (M*) 387,1417, hallado 387,1415.
Ejemplo 24
(S)—3-ciclohexil—N—(1H—imidazol—2—il)—2—(1—oxo—1,3—

dihidro-isoindol-2-il)~-propionamida

Por reaccién de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-

(1-oxo—1,3—dihidro—isoindol-2—il)-propiénico (obtenido
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en el ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmol) vy 2-amino-
imidazol (241 mg, 1,79 mmoles) de modo similar al em-
pleado para la obtencién de 1la (S)-3-ciclohexil-2-(1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
5 da (descrito en el ejemplo 1, etapa B) y por cromatogra-
fia flash (Biotage 40M, eluyente: metanol al 4 % en clo-
ruro de metileno) se obtienen 320 mg de la (S)-3-ciclo-
hexil—N~(1H—imidazol—2—il)—2—(1—oxo—1,3—dihidro-isoin—
dol-2-il) -propionamida, que se recristaliza en acetato
10 de etilo/hexano para rendir 209 mg del material puro;
EM-EI-HR m/é calculado de CoqgHpgNgOp (M*) 352,1899, ha-
llado 352,1895.
Ejemplo 25
25.1. (S)—3—ciclohexil—2—(4—fluor—1—oxo—l,3—dihi—
15 dro-isoindol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida y 25.2.
(S)—3—ciclohexil—2—(7—fluor—l—oxo—l,3—dihidro—isoindol-

2-il)~-N-pirazin-2-il-propionamida

20
F
N
\ \
S M
N N
=/
25

Por reaccién de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-

(4—fluor—1—oxo—1,3—dihidro-isoindol-2—il)—propiénico V%
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acido (S)—3—ciclohexil-2-(7-fluor—l—oxo—l,3—dihidro—iso—
indol-2-il)-propiénico (331 mg, 1,08 mmoles, en forma de
mezcla 1:1 de ambos regio-isémeros) y 2-aminopirazina
(232 mg, 2,41 mmoles) de modo similar al empleado para
la obtencién de la (8) -3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito
en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash
(Biotage 40M, eluyente: acetato de etilo al 30 % en he-
xano) se obtiene la (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1l-oxo-
1,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tiazol;Z—il—propionamida Y
la (S)—3—ciclohexil—2—(7—fluor—1—oxo—1,3—dihidro—isoin-
dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida que se purifican
seguidamente por cromatografia HPLC en fase 1nversa
(instrumento Rainin Dynamax SD-1) utilizando un gradien-
te de acetonitrilo al 40 % en agua y un 0,1 % de &cido
trifluoracético hasta llegar al 100 % de acetonitrilo en
una columna C18, obteniéndose 39 mg de la (8)-3-ciclohe-
xil—2—(7—fluor—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)-thia—
zol-2-il-propionamida pura en forma de espuma blanca,
EM-EI-HR m/e calculado de Cp1Hp3FN40, (M%) 382,1805, ha-
llado 382,1794 y 43 mg del regio—isémefo (S}—3—ciclohe—
xil-2-(7-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tia-
z0l-2~-il-propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de
Cp1Hp3FNq0p (M*) 382,1805, hallado 382,1810.
Ejemplo 26

(S)—3—ciclohexil—2—(1—oxo—l,3—dihidro-isoindol—2—

il)—N—piridin—Z—il—propionamida
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Por reaccién de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-
(1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico (obtenido
en el ejemplo 1, etapa A, 287 ng, 1,00 mmol) y 2-amino-
piridina (94 mg, 1,00 mmoles) de modo similar al emplea;
do para la obtencién de la (R)—3—ci¢lohexil—2-(l—oxo—
1,3—dihidro~isoindol—2—il)—N—tiazol—Z—il—propionamida
(descrito en el ejemplo 9, etapa B) y. por cromatografia
flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyen-
te: acetato de etilo al 45 % en hexano) se obtienen 186
mg de la (S)—3—ciclohexil—2—(l—oxo—l}3—dihidro—isoindol—
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida, en forma de espuma
blanca; EM-EI-HR m/e calculado de CppHpsN30p —(MF)

363,1947, hallado 363,1935.

Ejemplo 27
(S)—N—3—ciclohexil—N—(2—metil—pirimidin—4—il)—2—(1—

oxo—l,3—dihidro—isoindol—1—il)—propionamida
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Por reaccién.de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico (obtenido
en el ejemplo 1, etapa A, 150 mg, 0,52 mmol) y 2-amino-
6-metilpiridina (57 mg, 0,52 mmoles) de modo similar al
empleado para la obtencidén de la (R)-3-ciclohexil-2-(1-
oxo—l,3—dihidro—isoindol-2—il)—N—tiazol—2—il—propionami—
da (descrito en el_ejemplo 9, etapa B) y por cromatogra-
fia flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, elu-
yente: acetato de etilo al 65 % en hexano) se obtienen
109 mg de la (S)—N-3—ciclohexil—N—(2—metil—pirimidin—4-
il)—2—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—l—il)-propionamida, en
forma de espuma blanca; EM-EI-HR m/e <calculado de
CooHpgNg02 (Mt) 378,2056, hallado 378,2054.

Ejemplo 28

28.1. (S)-3—ciclohexil—2—(4—metilsulfonil—1—oxo—
l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tiazol-2—il—propionamida y
28.2. (S)—3—ciclohexil—2—(7—metilsulfonil—l—oxo—1,3—di—

hidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida
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Etapa A: 3-fluorftalato de dimetilo

Se hace burbujear &cido clorhidrico en una solucidn
agitada de &cido 3-fluorftalico (2,00 g, 10}9 mmoles) en
metanol seco a temperatura ambiente durante 2 minutos.
Se calienta la mezcla a ebullicién con reflujo. Después
de 1 h en reflujo se afiade 1 ml de &cido sulfurico con-
centrado y se prosigue el reflujo durante 22 h. Se deja
enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se neutraliza
con una solucién saturada de bicarbonato sédico. Se ex-
trae la mezcla resultante con acetato de etilo. Se secan
los extractos (sulfato sdédico), se filtra y se concentra
con vacio, obteniéndose 1,70 g de &cido 3-fluorftalato
dé dimetilo en forma de aceite.

Etapa B: acido 3-tiometilftalico

Se calienta a 50°C una mezcla de 3-fluorftalato de
dimetilo (2,27 g, 10,7 mmoles) y tiometdéxido sbodico
(6,34 g, 85,9 mmoles) en DMSO (20 ml). Pasadas 24 h se
afiade hielo triturado y se acidifica la mezcla resultan-

te con HCl 1N. Se extrae la solucidén con acetato de eti-
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lo y se lavan los extractos con salmuera, se secan (sul-
fato sédico), se filtran y se concentran con vacio. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia HPLC en
fase inversa (instrumento Rainin Dynamax SD-1) con un
gradiente de acetonitrilo al 0 % en agua y un 0,1 % de
dcido trifluoracético hasta llegar al 100 % de acetoni-
trilo en una columna Cl18, obteniéndose 802 mg de acido
3-tiometilftélico.

Etapa C: 3-tiometil-1,2-di (hidroximetil)-benceno

A una solucién agitada de un complejo de borano-te-
trahidrofurano (14,0 ml de una solucién 1,5 M de tetra-
hidrofurano en éter de dietilo), enfriada a 0°C se le
afiade en atmésfera de argén una solucién de acido 3-tio-
metilftalico (0,739 g, 3,48 mmoles) en 20 ml de tetrahi-
drofurano. Al término de la adicién se mantiene la mez-
cla en ebullicién a reflujo durante 15 h. Se deja en-
friar la mezcla a temperatura ambiente, se interrumpe la
reaccién con metanol (20 ml), se mantiene en reflujo du-
rante 2 h y se concentra con vacio. Se reparte el resi-
duo entre HCl 1N y acetato de etilo. Se extrae la capa
acuosa con acetato de etilo, se reunen los extractos y
se lavan con una solucién saturada de bicarbonato sédico
y de salmuera y se secan (sulfato sdédico), se filtran y
se concéntran en vacio, obténiéndose el 3-tiometil-1,2-
di (hidroximetil)-benceno en bruto que se purifica por
cromatografia flash (Biotage 40M, eluyente: acetato de

etilo en gradiente del 25 al 50 % en hexano), obtenién-

dose 454 mg del 3-tiometil-1,2~di (hidroximetil)-benceno



10

15

20

25

_73_
puro.
Etapa D: dicarboxaldehido 3-tiometilftalico

A una solucién agitada de cloruro de oxalilo (0,42

ml, 4,72 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (5 ml)

se le anade por goteo a -78°C y en atmésfera de argdn
una solucién de sulféxido de dimetilo (0,70 ml, 9,67
mmoles) en cloruro de metileno (2 ml). Se agita la solu-
cién durante 10 minutos y después se le afiade por goteo
una solucién de 3-tiometil-1,2-di(hidroximetil)-benceno
(0,415 g, 2,25 mmoles) disuelto en 3 ml de una mezcla
1:1 de cloruro de metileno/sulféxido de dimetilo. Se
agita la mezcla resultante a ~-78°C durante 2 h. Se afade
por goteo trietilamina (5,5 ml, 17,4 mmoles) y se deja
calentar la mezcla a temperatura ambiente durante 20 h.
Se vierte la mezcla sobre agua-hielo y se separan las
capas. Se lava el extracto con salmuera y después se se-
ca (sulfato sbédico) y se concentra, obteniéndose el di-
carboxaldehido 3-tiometilftalico que no se purifica mas.

Etapa E: acido (S)-3-ciclohexil-2-(4-metitio-1l-oxo-
1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 18 ho-
ras y en atmésfera de argdn una mezcla de acido (S)-(+)-
a-aminociclohexanopropiénico hidratado (0,125 g, 0,70
mmoles) y dicarboxaldehido 3-tiometilftalico (obtenido
en la etapa D; 0,250 g, 1,4 mmoles) en acetonitrilo (5
ml). A continuacién se enfria la mezcla a temperatura
ambiente y se concentra con vacio. Se purifica el pro-

ducto en bruto por cromatografia flash (Biotage 40S,
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eluyente: metanol al 5 % en cloruro de metileno),.obte—
niéndose 260 mg de acido (S)~-3-ciclohexil-2-(4-metiltio-
l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico junto con el
regio-isdmero acido (S)—3—cicl§hexil—2—(7—metiltio—1—
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-propiénico en proporcidn
aproximada de 1:1.

Etapa de F: é&cido (S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfo-
nil-1l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico

A una solucién de é&cido (S)-3-ciclohexil-2-(4-me-
tiltio-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico y de
su regio—isémero"écido (S)-3~-ciclohexil-2~(7-metiltio-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-propiénico (0,790 g, 2,37
mmbles, mezcla aprox. 1:1) en &cido férmico (4 ml) se le
afiade por goteo a 0°C una solucidn de peréxido de hidré-
geno al 30 % (1,3 ml, 12,7 mmoles). Se deja calentar la
mezcla a temperatura ambiente y se agita durante 19 h.
Se concentra la mezcla en una corriente de nitrdgeno que
elimina el acido férmico, obteniéndose 0,901 g del acido
(S)—3—ciclohexil—2—(4—metilsulfonilo—l—oxo—1,3—dihidro—
isoindol-2-1il)-propiénico y de su regio-isoOmero el A&cido
(S)-3~ciclohexil—2—(7—metilsulfonilo—l—oxo—l,3—dihidro-
isoindol-2-il)-propidénico en bruto.

Etapa G: (S)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-1-oxo-
1,3—dihidro—isoindol~2—il)—N—tiazol—2—il—propionamida

Por reaccién de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-metilsulfonilo-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pro-
piénico y de su regio-isémero el dcido (S)-3-ciclohexil-

2-(7—metilsulfonilo—1—oxo—l,3—dihidro-isoindol—2—il)—
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propiénico (112 mg, 0,31 mmoles) y 2-aminotiazol (54 mng,
0,52 mmoles) por un método similar al empleado para la
obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol—2—il)—N-tiazol—2—il—propionamida (descrita en
el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash (Biota-
ge 40M, eluyente: acetato de etilo en gradiente del 15
al 50 % en cloruro de metileno), se obtienen 51 mg de la
(S)—3—ciclohexil—2—(4—metilsulfonil—l—oxo—1,3—dihidro—

isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida; EM-EI-HR m/e
calculado de CppHpgN304Sp  (MT™2)  445,1130, hallado
445,1125 y 39 mg de la (S)-3-ciclohexil=-2-(7-metilsulfo-
nil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)~-N-tiazol-2-il-pro-

pionamida; EM-EI-HR m/e calculado de Cp1Hps5N30482 (M*)

447,1286, hallado 447,1280.

Ejemplo 29
29.1. (S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-1-oxo-

l,3—dihidro—isoindol—2—il)—prirazin—2—il—propionamida Yy
29.2. (S)—3—ciclohexil—2—(7—metilsulfonil—1—oxo-1,3—di—

hidro-isoindol-2-1il)-N-pirazin-2-il-propionamida
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Por reaccién de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-
(4—metilsulfonii—1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—pro—
piénico y su regio-isémero, el éacido (S)—3—ciclohexil—2;
(7-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol=-2-il)-pro-
piénico (200 mg, 0,55 mmoles) Yy 2-aminopirazina (88 mg,
0,91 mmoles) de modo similar al empleado para la obten-
cién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)~-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito en el
ejemplo é, etapé B) y por cromatografia flash (Biotage
40S, eluyente: acetato de etilo en gradiente del 20 al
60 % en hexano) se obtiene una mezcla en bruto que se
purifica seguidamente por cromatografia HPLC en fase in-
versa (equipo Rainin Dynamax SD-1) utilizando un gra-
diente de acetonitrilo al 10 % en agua y un 0,1 % de
4cido trifluoracético hasta llegar al 90 % de acetoni-
trilo en una columna Cjg, obteniéndose 21 mg de la (S)-
3-ciclohexil-2- (4-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida, EM-EI-HR m/e cal-
culado de CooHpgN404SNa  (MT+Na*) 465,1567, hallado
465,1570 y 13 mg de (S)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-
1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2~il)—N—pirazin—2—il—propio—
namida, EM-EI-HR m/e calculado de CpoHogNgO4SNa (MF+Na't)

465,1567, hallado 465,1568.

Ejemplo 30
30.1. (S)—3-ciclohexil—2—(4—metilsulfonil—l—oxo-

1,3-dihidro—isoindol—2—il)—N—pirimidin—4—il—propionamida
y 30.2. (S)-3—ciclohexil—2—(7—metilsulfonil—l—oxo—1,3—

dihidro-isoindol-2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida
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Por reaccidén de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il) -pro-
pidénico y su regio-isdmero, el &acido (S)-3-ciclohexil-2-
(7-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -pro-
pidénico (200 mg, 0,55 mmoles) y 4-aminopirimidina (89
mg, 0,91 mmoles) de modo similar al empleado para la ob-
tencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-11)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash (Biotage
408, eluyente: acetato de etilo en gradiente del 25 al
70 % en cloruro de metileno) se obtienen 83 mg de la
(S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il) -N-pirimidin-4-il-propionamida en forma de
espuma, EM-EI-HR m/e calculado de Cj3HyN404SNa (M*+Na*)
465, 1567, hallado 465, 1568 y 77 mg de (S)-3-ciclohexil-
2-(7-metilsulfonil-l-oxo-1,3~-dihidro-isoindol-2-il) -N-
pirimidin-4-il-propionamida en forma de espuma, EM-EI-HR
m/e calculado de C5H2N,O0,SNa (M'+Na') 465, 1567, halla-
do 465, 1572.
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Ejemplo 31
(S)—3—ciclohexil—2—(l—oxo—l,3—dihidrb—isdihd6142¥

il)—N¥5fmetil—piridin—2—il—propionamida -

Por reacciéh de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-
(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)-propiénico (preprarado
con arreglo al ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmoles)
y 2-amino-5-metilpiridina (143 mg, 1,32 mmoles) de modo
similar al empleado para la obtencién de la (S)-3-ciclo-
hexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-
prbpionamida (deScrito en el ejemplb 1, etapavB)'y por
cromatografia flash (Biotage 40S, eluyente: acetato de
etilo al 30 % en hexano) se obtienen 352 mg de la (S)-3-
ciclohexil—Z—(1—oxo—1,3—dihidro-isoindol—2—il)—N—5—me—
til-piridin-2-il-propionamida en forma de espuma blanca,
EM-EI-HR m/e calculado de Cp3Hp7N30o (M*) 377,2103, ha-
llado 377,2107.

Ejemplo 32

(S)—3-ciclohexil—2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—

i1)-N-4-metil-piridin-2-il-propionamida
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Por reaccién de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)~-propiénico (preprarado
con arreglo al ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmoles)
y 2-amino-4-metilpiridina (143 mg, 1,32 mmoles) de modo
similar al empleado para la obtencién de la (S)=-3~-ciclo-
hexil—2—(l—oxo—l,3—dihidro-isoindol—2—il)—N—tiazol—2—il—
propionamida (descrito en el ejemplo 1, etapa B) y por
cromatografia flash (Biotage 40S, eluyente: acetato de
etilo al 30 % en hexano) se obtienen 344 mg de la (S)-3-
ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-4-me-
til-piridin-2-il-propionamida en forma de espuma blanca,
EM-EI-HR m/e calculado de Cp3Hp7N30p (M%) 377,2103, ha-
llado 377,2106.

Ejemplo 33

(S)—3—ciclohexil—2-(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—

il)—N—5-cloro—piridin—2—il—propionamida
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Por reaccién de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propidénico (preprarado
con arreglo al ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmoles)
y 2-amino-5-cloropiridina (129 mg, 1,00 mmoles) de modo
similar al empleado para la obtencién de la (S)-3-ciclo-
hexil-2- (1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2~il)-N-tiazol-2-il-
propionamida (descrito en el ejemplo 1, etapa B) y por
cromatografia flash (eluyente: acetato de etilo al 25 %
en hexano) se obtienen 160 mg de la (S)-3-ciclohexil-2-
(l—oxo-l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N-5—cloro—piridin—2—
il-propionamida en forma de espuma. blanca, EM-EI-HR m/e

calculado de CppHpgN302ClNa (M*Y+Nat) 420,1449, hallado

420,1451.

Ejemplo 34

(S)—3fciclohexil-2-(1—oxo—1,3—dihidro-isoindol—2—

il)-N- (1-oxi-piridin-2-il)-propionamida
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Se obtiene este compuesto por reaccién de BOP con
acido (S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il) -propiénico (obtenido en el ejemplo 1, etapa A, 287
mg, 1,00 mmoles) y N-6xido de 2-aminopiridina (110 mg,
1,00 mmoles) de modo similar al utilizado para la obten-
cién de la (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)~-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash (gel de
silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyente: metanol al 2
% en acetato de etilo, resultando 340 mg (55 %) de 1la
(S) -N- (N-oxi-piridin-2-il)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1,3-di~-
hidro-isoindol-2-il)-propionamida en forma de espuma
blanca mate. El1 producto parece que no es puro en un
anadlisis RMN y por ello se somete a purificacién ulte-
rior por cromatografia HPLC en fase inversa (instrumento
Rainin Dynamax SD-1) empleando un gradiente de acetoni-
trilo al 10 % en agua con un 0,1'% de &acido trifluoracé-
tico hasta llegar al 100 % de acetonitrilo en una colum-
na Cl18, obteniéndose 188 mg de (S)-3-ciclohexil-2-(1-
oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—(l—oxirpiridin—Z—il)—

propionamida pura; EM-ES-LR m/e calculado de Cp2Hps5N303
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(Mt+H*) 380, hallado 380.
Ejemplo 35
35.1. (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1l-oxo-1,3-dihi-

dro-isoindol-2-il)~-N-piridin-2-il-propionamida y 35.2.
(S)—3—ciclohexil—2—(7—fluor—1—oxo—l,3—dihidro-isoindol-

2-il)-N-piridin-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con &acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-fluor-l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico
(mezcla aprox. 1:1 de regio-isémeros, obtenida en el
ejemplo 13, etapa C, 501 mg, 1,64 mmoles) y 2-amino-
piridina (643 mg, 3,64 mmoles) de modo similar al em-
pleado para la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2~-(1-
oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N-tiazol—2—il—propionami—
da (descrito en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatogra-
fia HPLC en fase inversa (instrumento Rainin Dynamax SD-
1) empleando un gradiente de acetonitrilo al 40 % en
agua con un 0,1 % de acido trifluoracético hasta llegar
al 70 % de acetonitrilo en una columna Cjg, se obtienen
157 mg de la (S)—3-ciclohexil~2—(4-fluor—l—oxo—1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-piridin-2-il-propionamida, EM-EI-HR

m/e calculado de CppHpgFN3OpNa (M*+Nat*) 404,1745, halla-

3(8
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do 404,1748 y 99 mg de su regio-isémero, la (S)-3-ciclo-
hexil-2-(7-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-pi-
ridin-2-il-propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de
CopHp4FN30oNa (Mt+Nat) 404,1745, hallado 404,1749.

Ejemplo 36

36.1. (S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol~2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida vy 36.2.
(8)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N-tiazol-2~il-propionamida

Cl N

;
\ O S\J>

o

Etapa A: 3-cloro-1,2-di (hidroximetil)benceno

Se obtiene el 3-cloro-1,2-di(hidroximetil)benceno
con un rendimiento del 97 % a través de la reduccidén con
borano del &cido 3-cloroftadlico de modo similar a la
utilizada para la obtencién del 3-fluor-1,2-di(hidroxi-
metil)-benceno, descrita en el'ejemplo 13, etapa A. E1
dcido 3-cloroftalico se obtiene con arreglo al método de
Fertel L.B. y col., "J. Org. Chem", 1993, 58 (1), 261-
263, descrito en la bibliografia técnica.

Etapa B: dicarboxaldehido 3-cloroftélico

Se obtiene el dicarboxaldehido 3-cloroftélico por

oxidacién del 3-cloro-1,2-di(hidroximetil)benceno (pre-
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parado en la etapa A) de manera similar a la utilizada
para la obtencién del dicarboxaldehido 3-fluorftéalico,
descrita en el ejemplo 13, etapa B, y el producto en
bruto se utiliza sin purificacién ulterior para la etapa
siguiente.

Etapa C: é&cido (S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il) -propiénico y é&cido (8)-3-ci-
clohexil-2-(7-cloro-l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -
propidnico

El 4acido (S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-l-oxo-1,3-di-
hidro-isoindol-2-il)-propiénico y el &cido (8)-3-ciclo-
hexil-2-(7-cloro-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-pro-
piénico (mezcla aprox. 1:1) se obtienen por condensacién
del acido (S)-(+)-a-aminociclohexanopropiénico hidratado
con dicarboxaldehido 3-cloroftédlico (obtenido en la eta-
pa B) de modo similar al empleado en la obtencidén del
dcido (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1l-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-1il)-propidénico y el &cido (S) -3-ciclohexil-2-(7-
fluor—l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico, des-
crita en el ejemplo 13, etapa C.

Etapa D: (S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1l-oxo-1,3-di-
hidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida y (S)-3-
ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-
N-tiazol-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-
(4—cloro—l—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico
(mezcla aprox. 1:1 de regio-isdémeros, obtenida en la

etapa C, 326 mg, 1,0 mmoles) y 2-aminotiazol (231 mg,
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2,23 mmoles) de modo similar al empleado para la obten-
cién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2~-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia (columna Biotage
40M, eluyente: un gradiente de acetato de etilo del 5 al
30 % en hexano), se obtienen 132 mg de la (S)-3-
ciclohexil-2- (4-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il) -
N-tiazol—2—il—propionamida, EM-EI-HR 'm/e éalculado de
CogHo2C1N302S (Mt+Nat) 426,1013, hallado 426,1016 y 91
mg de su regio-isémero, la (S)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-
1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propiona-
mida, EM~-EI-HR m/e calculado de CpgHppClN3025Na (M*+Na¥)
426,1013, hallado 426,1017.

Ejemplo 37

37.1. (S)—N—(5—cloro~tiazol—2—il)—3—ciclohexil—2—
(4-cloro-l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida y
37.2. (S)-N—(5—cloro—tiazol—2—il)—3—ciclohexil—2—(7—clo—

ro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida

Cl N
N ’/N
O S/
© Cl
Por reaccién de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4—cloro—1-oxo—l,3—dihidro—isoindol—2-il)—propiénico

(mezcla aprox. 1:1 de regio-isémeros, obtenida en el

301
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ejemplo 36, etapa C, 151 mg, 0,47 mmoles) y clorhidrato
2—amino—5—clorotiaz§l (186 mg, 1,05 mmoles) de modo si-
milar al empleado para la obtencién de la (S)-3-
ciclohexil—Z—(l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—tiazol-
5 2-il-propionamida (descrito en el ejemplo 9, etapa B) vy
por cromatografia (columna Biotage 40M, eluyente: un
gradiente de acetato de etilo del 5 al 20 % en hexano)
se obtienen 67 mg de la (S)-N- (5-cloro-tiazol-2-1il)-3-
éiclohexil—z—(4-cloro—1—oxo—l,3—dihidro-isoindol—2—il)—
10 prbpionamida, EM-EI-HR m/e calculado de CpgHp1ClpN3028
(M*) 437,0731, hallado 437,0727 y 46 mg de su regio-
isbémero, 1la () -N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2~
(7-cloro—l—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propionamida,
EM-EI-HR m/e calculado de CpgHp1CloN3028  (M*+Na¥)
15 437,0731, hallado 437,0726.
Ejemplo 38
38.1. (S)—3—ciclohexil—2—(4—cloro—1—oxo~1,3—dihi—
dro—isoindol—Z—il)—N—piridin—Z-il—propioﬂamida y 38.2.
(S)—3—ciclohexil—2—(7—cloro—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—

20 2-il)-N-piridin-2-il-propionamida

Cl N N

25 0 Z

Por reaccién de BOP con é&cido (S)-3-ciclohexil-2-
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(4—cloro—l—oxo-1,3—dihidro—isoindol-2—il)—propiénico
(mezcla aprox. 1:1 de regio-isémeros, obtenida en el
ejemplo 36, etapa C, 201 mg, 0,62 mmoles) y 2-aminopiri-
dina (132 mg, 1,39 mmolesf de modo similar al empleado
para la obtencién de 1la (S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3~
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (des-
crito en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia (co-
lumna Biotage 40S, eluyente: acetato de etilo al 30 % en
hexano) se obtienen 107 mg de la (S)-3-ciclohexil-2-(4-
cloro—l-oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—piridin—z—il—
propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de CooH4CIlN302
(M*) 397,1557, hallado 397,1563 Yy 46 mg de su regio-
isbémero, la (S)—3—ciclohexil—2—(7—cloro—1—oxo—1,3—dihi—
dro-isoindol-2-il)-N-piridin-2-il~-propionamida, EM-EI-HR
m/e calculado de CppHpgCIN30p (MF) 397,1557, hallado

397,1551.

Ejemplo 39
39.1. (S)—3—ciclohexil~2—(4—cloro-l-oxo—l,3—dihi—

dro-isoindol-2-il)~-N-pirazin-2-il-propionamida Yy 39.2.
(S)—3—ciclohexil—2—(7—cloro—1—oxo—l,3—dihidro—isoindol—

2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida

Cl -H N
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Por reaccion de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4—cloro—1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—propiénico
(mezcla aprox. 1:1 de regio-isdmeros, obtenida en el
ejemplo 36, etapa C, 243 ng, 0,76 mmoles) y 2-aminopira-
zina (170 mg, 1,77 mmoles) de modo similar al empleado
para la obtencién de la (S)-3~-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3~
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2~il-propionamida (des-
crito en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia (co-
lumna Biotage 40M, eluyente: acetato de etilo al 20 % en
hexano) se obtienen 53 mg de la (8)-3-ciclohexil-2-(4-
clorofl—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2—il)—N-pirazin—2—il—
propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de Cp1Hp3C1lN407
(M*) 398,1510, hallado 398,1520 y 41 mg de su regio-
isdmero, 1la (S)—3—ciclohexil—24(7—cloro—1—oxo—1,3—dihi—
dro-isoindol-2-il)-N~pirazin-2-il-propionamida, EM-EI-HR
m/e calculado de Cp1Hp3C1INgO (M%) 398,1510, hallado

398,1507.

Ejemplos de actividad bioldgica

Todos los compuestos de la invencién gque incluyen
los compuestos descritos en los ejemplos activan la glu-
cocinasa "in vitro" por el procedimiento del ejemplo A
de actividad bioldgica. De este modo incrementan el flu-
jo del metabolismo de la glucosa que se traduce en una
mayor secrecién de insulina. Por consiguiente, los com-
puestos de la férmula I son activadores de glucocinasa
Utiles para aumentar la secrecidén de insulina

Ejemplo A de actividad bioldgica: actividad de glu-

cocinasa "in vitro"
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Ensayo de glucocinasa: se ensaya la glucocinasa
(GK) combinando la produccidén de glucosa-6-fosfato para
generar el NADH con la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PDH, 0,75-1 kunidades/mg; Boehringer Mannheim, India-
napolis, IN) por parte del Leuconostoc mesenteroides to-
mado como enzima de combinacién (esquema 2). La GK1 re-

combinante de higado humano se expresa en la E. coli

Esquema 2
aK G6PPH
D-Glucosa+ATP ., Glucosa-6- —:7<:r- 6-Fosfogluconolactona
Fosfato

NAD  NADH

en calidad de proteina.’de fusién de S-transferasa de
glutationa (GST-GK) ({Liang y col., 1995] y se purifica
por cromatografia a través de columna de afinidad del
tipo glutationa-Sepharose 4B utilizando el procedimiento
indicado por el fabricante (Amersham Pharmacia Biotech,

Piscataway, NJ). Los estudios previos demuestran que las

' propiedades enzimdticas de la GK y GST-GK nativas son

practicamente idénticas (Liang y col., 1995; Neet Yy

col., 1990).

Se efectia el ensayo a 25°C en una placa de fondo
plano y 96 hoyos, para cultivo de tejidos, fabricada por

Costar (Cambridge, MA) con un volumen final de incuba-

325
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cién de 120 ul. La mezcla a incubar contiene: tampdn He-
pes 25 mM (pH 7,1), KCl 25 mM, D-glucosa 5 mM, ATP 1 mM,
NAD 1,8 mM, MgCls, 2 mM, sorbita-6-fosfato 1 1M, ditio-
treitol 1 mM, farmaco a ensayar O 10 $ de DMSO, 1,8 uni-
dades/ml de G6PDH y GK (ver més abajo). Todos los reac-
tivos orgéanicos tienen una pureza superior al 98 % y se
fabrican en Boehringer Mannheim, salvo la D-glucosa y el
Hepes que proceden de la empresa Sigma Chemical Co!, St.
Louis, MO. Los compuestos a ensayar Se disuelven en DMSO
y se afaden a la mezcla de incubacién menos la GST-GK en
un volumen de 12 pl para obtener una concentracién final
de DMSO del 10 %. Esta mezcla se preincuba a una cémara
de temperatura controlada de un espectrofotémetro de mi-
croplaca del tipo SPECTRAmax 250 (Molecular Devices Cor-
poration, Sunnyvale, cA) durante 10 minutos para que Sé
equilibren las temperaturas Yy después se pone en marcha
1a reaccién ariadiendo 20 nl de GST-GK.

Una vez afiadida la enzima, se hace el seguimientb
del incremento de la densidad 6ptica (OD) a 340 nm du-
rante un periodo de incubacién de 10 minutos, como medi-
da de la actividad de la GK. Se afade GST-GK suficiente
para producir un incremento de la OD3gp de 0,08 a 0,1
unidades durante un periodo de incubacién de 10 minutos

)

en los hoyos que contienen un 10 & de DMSO, pero nada de

compuesto a ensayar. Los experimentos preliminares ponen

de manifiesto que la reaccién de GK es lineal durante
este periodo de tiempo incluso en presencia de activado-

res que producen un incremento quintuple (x 5) de la ac-
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tividad de GK. La actividad de GK en los hoyos de con-
trol se compara con la actividad en los hoyos que con-
tienen activadores de GK a ensayar y se calcula la con-
centracién de activador que produce un incremento del 50
% en la actividad de la GK, es decir, la SCgp, s.

Todos los compuestos de la presente invencidén des-
critos en los ejemplos de sintesis tienen un SCj,s5 infe-
rior a 30 pM, salvo el del ejemplo 9, que tiene una
SC1,5 de 36 uM. Estos resultado confirman la actividad
de activador de GK.

Referencias del ejemplo A de actividad bioldgica

Liang, Y., Kesavan, P., Wang, L., Niswender, K.,
Tanizawa, Y., Permut, M.A., Magnuson, M. Yy Matschinsky,
F.M. "Efectos variables de las mutaciones de glucocinasa
asociadas a la diabetes de adultos desarrollada en jove-
nes (MODY) sobre las interacciones con el sustrato y so-
bre la estabilidad de la enzima", en Biochem. J. 309,
167-173, 1995.

Neet, K., Keenan, R.P. y Tippett, P.S. "Observacidén
de una transicién cinética lenta en glucocinasa mondéme-
ra", en Biochemistry 29, 770-777, 1990.

Ejemplo B de actividad biolégica: actividad "in vi-

vo"

Protocolo de seguimiento de activador de glucocina-
sa "in vivo": se adminitra activador de glucocinasa (GK)
por via oral a ratones Cc57BL/6J mediante introduccidn
forzada (gavage), a razédn de 50 mg/kg de peso corporal

después de un periodo de ayuno de dos horas. Se realiza

327
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la determinacién de la glucosa en sangre cinco veces du-
rante el periodo de estudio de seis horas después de ad-
ministrar la dosis.

Se pesan los ratones (n = 6) y se mantienen en ayu-
nas durante un periodo de dos horas antes del tratamien-
to oral. Los activadores de GK se formulan en una con-
centracién de 6,76 mg/ml en un excipiente Gelucire (eta-
nol:Gelucire 44/14:PEG 400 g.s. en proporcién 4:66:30
v/p/v). Se administra a los ratones una dosis oral de
7,5 pl de formulacidén por Jgramo de peso corporal, hasta
llegar a una dosis de 50 mg/kg. Inmediatamente antes de
la administracién, se realiza una lectura de glucosa en
sangre pre-dosis (tiempo cero) practicando una pequena
incisién en la cola de los animales (~ 1 mm) y recogien-
do 15 pl de sangre en un tubo capilar heparinizado para
el analisis. Después de administrar.el activador de GK
se realizan lecturas adicionales de glucosa en sangre en
las horas 1, 2, 4, y 6 después de la dosis, tomando
muestras de la ﬁisma incisién en la cola. Los resultados
se interpretan comparando los valores promedio de- gluco-
sa en sangre de los seis ratones tratados con el exci-
piente con la de los seis ratones tratados con el acti-
vador de GK durante un periodo de estudio de seis horas.
Los compuestos se consideran activos si provocan una
disminucién estadisticamente significativa (p < 0,05) de
la glucosa en sangre por comparacién con el excipiente
solo en dos momentos temporales consecutivos del ensayo.

Los compuestos de 1los ejemplos 1, 18, 22, 23.1,
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25.1, 26, 14, 15) 31 y 33 se ensayan Yy se comprueba que
poseen una excelente actividad de activador de glucoci-
nasa "in vivo" cuando se administran oralmente con arre-
glo al ensayo descrito en el ejemplo B de actividad bio-
légica.

Ejemplo A

Las tabletas que contiene los ingredientes siguien-

tes pueden fabricarse por métodos convencionales.

Ingrediente mng por tableta

compuesto de la férmula I 10,0-100,0

lactosa 125,0

almidén de maiz 75,0

talco 4,0

estearato magnésico 1,0
Ejemplo B

Las capsulas que contiene los ingredientes siguien-

tes pueden fabricarse por métodos convencionales.

Ingrediente | ng por tableta
compuesto de la férmula I 25,0
lactosa 150,0
almidédn de maiz 20,0

talco 5,0
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Reivindicaciones

1. Un compuesto que comprende una amida de la for-

mula:

en la que

A es un fenilo sin sustituir o un fenilo que estd mono-.
o disustituido por halégeno o monosustituido por (alqui-

A}

lo de 1 a 10 &tomos de carbono) -sulfonilo, (alquilo de 1 a 10
A

Atomos de carbono)-tio o nitro;

Rl es un cicloalquilo que tiene de 3 a 9 atomos de car-
bono o un alquilo de bajo peso molecular que tiene de 2
a 4 &tomos de carbono;

R2 es un anillo heteroaromatico de cinco o seis eslabo-
nes, sin sustituir o monosustituido,.unido mediante un

_ L — -

adtomo de carbono del anillo con efiéfgggmggiﬁg)represen—
tado, dicho anillo heteroaromatico de cinco o seis esla-
bones contiene de 1 a 3 heterdcadtomos elegidos entre azu-
fre, oxigeno y nitrdgeno, siendo un heterodtomo nitrége-
no en la posicién adyacente al &tomo de carbono del ani-

1lo en el que tiene lugar el enlace, dicho anillo puede

330
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ser monociclico o fusionado con un fenilo por dos de sus
carbones del anillo, dicho anillo heteroaromatico mono-
sustituido estd monosustituido en una posicién de un é&tomo de
carbono del anillo, distinta de la adyacente a dicho dtomo de car-
bono sobre'el que tiené lugar el"enléCe, por un sustitu-
yente elegido entre haldgeno, alquilo de bajo peso mole-
cular, nitro, ciano, perfluor—(alduilo de bajo peso mo-
lecular), hidroxi, - (CHp) ,-OR3, - (CHy) p~C (0) ~OR3,
- (CHp) p~C (0) -NH-R3, —C(0)C(0)~OR3 o - (CHp) n~NHR3,
R3 significa hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular
y n es el numero o, 1, 2, 3 6 4;
o una sal farmacéuticémente aceptable o N-6xidos de la

misma.

2. Un'compuesto segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque es dicha amida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 2, en el
que A es fenilo sin sustituir o fenilo que puede estar
sustituido por fldor, (alquilo de 1 a 10 Atomos de carbono) -
sulfonilo o (alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono)-tio en la
posicién 4 6 7, o por clorb en la posicién 5 6 6 o bien
5y 6, o por bromo o nitro en la posicién 5 & 6.

4. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 3, en el que la amida tiene una confi-
guracién S en el carbono asimétrico representado.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1, 2 6 4, en el que A es fenilo sin sustituif

o fenilo que puede estar mono- O disustituido por halé-
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geno o monosustituido por (alquilo de 1 a 10 atomos de

carbono) -sulfonilo o por nitro.

6. Un compuesto segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1, 2 6 4, en el que A es un fenilo sin susti-
tuir o fenilo monosustituido por haldgeno.

7. Un compuesto segun una cualquiefa de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en el que Rl es un cicloalquilo que
tiene de 3 a 9 Atomos de carbono. |

8. Un compuesto segun una cualquiefa de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en el que Rl es ciclopentilo o ci-
clohexilo.

9. Un compuesto segin una cualquiera de las reiﬁin—

dicaciones de 1 a 8, en el que R2 es un anillo heteroa-

romatico de cinco o seis eslabones, sin sustituir o mo-

nosustituido, unido a través de un atomo de carbono del
anillo con el grupo amina representado, dicho anillo
heteroaromdtico de cinco o seis eslébones contiene de 1
a 2 heteroadtomos elegidos entre azufre, oxigeno y nitroé-
geno, un heterodtomo es nitrégeno y esta en posicién ad-
yacente de un ‘4dtomo de carbono del anillo sobre el que
se efectua el enlace, dicho anillo puede ser un ciclo
simple o puede estar fusionado con un fenilo por dos de
sus &tomos de anillo, dicho anillo heteroaromatico mono-
sustituido estid monosustituido en una posicién sobre un
atomo de carbono del anillo, distinta de la adyacente de
dicho &tomo de carbono sobre el que se efectua el enla-
ce, con un sustituyente elegido entre haldgeno y alquilo

de 1 a 10 a4tomos de carbono.
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10. Un compuesto segun una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 8, en el que RZ2 es un anillo hete-
roaromatico elegido entre tiazolilo, quinolinilo, piri-
dilo, pirimidilo, pirazinilo, imidazolilo, benzoimidazo-
lilo, benzotiazolilo y benzooxazolilo, dicho anillo
heteroaromatico estd opcionalmente monosustituido por
halbégeno o por alquilo de 1 a 10 étémos de carbono.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las rei?
vindicaciones de 1 a 8, en el que RZ2 es un anillo hete-
roaromatico ‘que se elige entre tiazolilo, pirimidilo,
pirazinilo y piridilo, dicho anillo heteroaromatico esta
opcionalmente mbnosustituido por haldégeno o alquilo de
1'a 10 étombs de carbono.

12.’Uﬁ compuesto éégﬁn una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 8, en el que RZ es un anillo hete-
roaromatico sin sustituir, elegido entre tiazolilo, pi-

rimidilo, pirazinilo o piridilo o un anillo heteroaroméa-

tico monosustituido, elegido entre tiazolilo sustituido

por cloro o piridilo sustituido por cloro, bromo o al-
quilo de 1 a 10 &tomos de carbono.

13. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el
que A es fenilo sin sustituir o fenilo que puede estar
mono- © disustituido por hélégeno o monosustituido por
(alquilo de 1 a 10 atomos de‘carbono)—sulfonilo O por nitro,
Rl es un cicloalquilo qﬁe tiene de 5 a 8 &tomos de car-
bono y R2 es un anillo heteroaromadtico de cinco o seis
eslabones, sin sustituir o monosustituido, unido a tra-

vés de un Atomo de carbono del anillo con el grupo amina

-
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representado, dicho anillo heteroaromdtico de cinco o
seis eslabones contiene de 1 a 2 heterodtomos elegidos
entre azufre, oxigeno y nitrdégeno, un heterodtomo es ni-
tréogeno y estad en posicién adyacente de un atomo de car-
bono del anillo sobre él que se efectia el enlace, dicho
anillo puede ser un ciclo simple o puede estar fusionado
con un fenilo por dos de sus &tomos de anillo, dicho
anillo heteroaromatico monosustituido esté moanustitui—
do en una posicién sobre un atomo de carbono del anillo,
distinta de la adyacente de dicho &tomo de carbono sobre
el que se efectia el enlace, con ﬁn sustituyente elegido
entre haldgeno y alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono.

14. Un compuesto segun una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 13, que se elige entre:
(S)—3—ciclohexil—2—(1—oxo—1,3—dihidro-isoindol—2-il)—N-
piridin—2~il—prbpionamida,

(S) -3-ciclohexil-2- (4-fluor-1-oxo-1,3~dihidro-isoindol-
2-1il)-N-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)~-N-piridin-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2~ (4-cloro-1-oxo-1, 3~dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2~il)-N-piridin-2-il-propionamida,

(R) -N- (5-bromo-piridin-2-il)-3-ciclohexil-2~(1-oxo-1; 3~
dihidro—isoindol—Z—il)—propionamida,
(S)—3—ciclohexil~2-(l—oxo—l,3—dihidro~isoindol—2—il)—N—

5-cloro-piridin-2-il-propionamida,
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(S)—3~ciclohexil—2—(1—oxo~l,3—dihidro-isoindol—2—il)—N—
4-metil-piridin-2-il-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol~-2-1il)-N-
5-metil-piridin-2-il-propionamida,
3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol=2-il)-N-piri-
midin-4-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2- (4-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2~(7-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida,
(S)—N—3-ciclohexil—N—(2—metil~pirimidin—4—ilf—2—(1—oxo—
1,3-dihidro-isoindol-2-1il) -propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) ~N-
tiazol-2-il-propionamida,

(R) -3-ciclohexil=-2- (1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
(S)—3—ciclohexil—2—(5,6—dicloro-1—oxo—l,3—dihidro—isoin—
dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (4~cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol~-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2~(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2- (4-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-

isoindol-2-il)~-N-tiazol-2-il-propionamida,
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(S) -3-ciclohexil-2-(5-nitro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-11)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(6-nitro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-N—(5*cloro—tiazol—é—il)—3—ciclohexil—2—(1—oxo—l,3—
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N- (5-bromo~tiazol-2-il)~-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-
l;oxo—l,3—dihidro—isoindol—2~il)—propionamida,
(S) =N~ (5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-
1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2~-(4-cloro-1-
oxo—l,3—dihidro—isoindol—2-il)—propionamida,
(S)-N- (5-cloro-tiazol-2-il)~-3~ciclohexil-2-(7-cloro-1-
0xo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)—N—(5—cloro—tiazol-2—il)—3—ciclohexil—2—(5—nitro-1~
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N- (5-cloro-tiazol-2-1il)-3-ciclohexil-2-(6-nitro-1-
0x0~-1,3~dihidro-isoindol~-2-il)-propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil~2-(7-fluor-1-
oxo0~1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-1l)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (7-fluor-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)~N-pirazin-2-il-propionamida,
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(S)-3-ciclohexil-2- (4-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol—z—il)—N—pirazin—z—il—propionamida,
(S)—3—ciclohexil—2—(7—metilsulfdnil-l—oxo—l,3—dihidro~
isoindol—2—il)—N—pirazin—2—il?propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
pirazin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (4-cloro~1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-N- (1H-imidazol-2-1il1)-2-(1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il) -propionamida,
3-ciclopentil-2- (1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2~il)-N-tia-
zol-2-il-propionamida,
N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclopentil-2-(1l-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida, . |
3-cicloheptil-2-(1-oxo-1,3-dihidro~isoindol-2-il)-N-tia-
zol-2-il-propionamida,
N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-cicloheptil-2-(l-oxo~1,3~dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida,
3-ciclooctil-2-(l-oxo-1,3~dihidro-isoindol-2~il)}~N-tia-
zol-2-il-propionamida,
(S)—N—benzotiazol—Z—il—3—ciclohéxil-2;(1—oxo—l,3—dihi-
dro-isoindol-2~il)-propionamida,

(S) -N- (1H-benzoimidazol-2-1il)~3-=ciclohexil-2- (1-oxo0-1, 3~
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,

(S) -N-benzooxazol-2~il-3-ciclohexil-2~(1-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il) -propionamida,

(S)~3~ciclohexil-2- (1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)~N-

quinolin-2-il-propionamida,
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(S)—3—cicloﬁexil—2—(7;cloro—l—oxo—1,3—dihidro—isoindol—
2—il)—N—pirazin—Z—ilQpropionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N~
(l-oxi-piridin-2-il)-propionamida y
(S)—3—ciclohexil—2—(7-¢loro—1—oxo—1,3+dihidro—isoindol—
2-il)~N-tiazol-2-il-propionamida.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 13, que se elige entre:
3-ciclohexil-2- (1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-piri-
nidin-4-il-propionamida,

N- (5-cloro-tizol-2-il)-3-ciclopentil-2-(1-oxo-1,3~-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-3—ciclohexil—2—(1—oxo—1,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—
5-cloro-piridin-2-il-propionamida,

($)-3-ciclohexil-2- (4-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)3—ciclohexil—2—(4—fluor—l—oxo—l,3—dihidro—isoindol—2-
il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)—3—ciclohexil-2—(l—oxo~1,3¥dihidro—isoindol—2—il)—N—
pirazin-2-il-propionamida,
(S)—3—ciclohexil—2—(l—oxo—l,3-dihidro—isoindol—2—il)—N—
piridin-2-il-propionamida,
(S)—3—ciclohexil—2—(1—oxo;1,3—dihidro—isoindol—2—il)—N—
tiazol-2-il-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
5-metil-piridin-2-il-propionamida y
(R)—N—(5—bromo—piridin-2—il)—3—ciclohexil—2—(l—oxo—l,3~

dihidro-isoindol-2-il)-propionamida.
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16. Una composicién farmacéutica que consta de un
compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 15
y de un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

17. Un proceso de fabricacién de una composicién
farmacéutica segin la reivindicacién 16 gque consiste en
combinar un compuesto de la férmula 1 segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 15 con un excipiente y/o
adyuvante farmacéuticémente aceptable.

18. Un proceso de obtencién de un compuesto seglin una
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 15 que consiste en

hacer reaccionar un compuesto de la férmula

en la que A y R' tienen los significados definidos en 1la
reivindicacién 1,
con una amina heteroaromdtica idénea de la férmula

H,N-R?

339
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en la que R? tiene el significado definido en la
reivindicacidén 1,
en condiciones de reaccién convencionales para la formacidén

del enlace amidico, obteniéndose un compuesto de la férmula

en la que *, R* y R? tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1.
19. Un compuesto obtenido con arreglo al

procedimiento de la reivindicacién 18.
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Example B

[0172] Capsules containing the following ingredients can be produced in a conventional manner:

Claims

Ingredients mg per capsule
Compound of formula | 25.0
Lactose 150.0
Corn starch 20.0
Talc 5.0
A compound of the formula:
R‘
N
AN
0.0 R? I

wherein

A is unsubstituted phenyl or pheny! which may be mono- or di-substituted with halo or mono-substituted with
C;-C4o-alkyl sulfonyl, C4-C,q-alkyl thio or nitro;

R! is cycloalkyl having from 3 to 9 carbon atoms or alkyl having from 2 to 4 carbon atoms;

R2 s an unsubstituted or mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic ring connected by a ring car-
bon atom to the amine group shown, which five- or six- membered heteroaromatic ring contains from 1 to 3
heteroatoms selected from sulfur, oxygen or nitrogen, with one heteroatom being nitrogen which is adjacent
to the connecting ring carbon atom, which ring is monocyclic ring or fused with phenyl at two of its ring
carbons, said mono-substituted hetercaromatic ring being monosubstituted at a position on a ring carbon
atom other than adjacent to said connecting carbon atom with a substituent selected from the group con-
sisting of halo, C4-C44-alkyl, nitro, cyano, perfluoro- C4-Cq-alkyl; hydroxy, -(CH,),-OR?, -(CHy),-C(0)-OR3,
«(CHy)-C(0)-NH-R3, -C(0)C(0)-OR3, or -(CHp),-NHR3:

R® s hydrogen or C-Cyq-alkyl; and

n is0,1,2,30r4,

or a pharmaceutically acceptable salts or N-oxides thereof.

A compound according to claim 1, wherein said compound is said amide or a pharmaceutically acceptable salts
thereof.

A compound according to claim 2, wherein A is unsubstituted phenyl or phenyl which may be substituted with
fluoro, C4-C4q-alkyl sulfonyl or C4-C4q-alkyl thio at position 4 or 7, or with chloro at position 5 or 6 or 5 and 6, or

with bromo or nitro at position 5 or 6.

A compound according to any of claims 1 to 3, wherein the amide is in the S configuration at the asymmetric carbon
shown.

A compound according to any of claims 1, 2 or 4, wherein A is unsubstituted phenyl or phenyl which may be mono-
or di-substituted with halo or mono-substituted with C4-C,4-alkyl sulfonyl or nitro.

A compound according to any of claims 1, 2 or 4, wherein A is unsubstituted pheny| or phenyl monosubstituted by
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A compound according to any of claims 1 to 6, wherein R is cycloalkyl having from 3 to 9 carbon atoms.
A compound according to any of claims 1 to 6, wherein R1 is cyclopenty! or cyclohexyl.

A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R2 is an unsubstituted or mono- substituted five- or six-
membered heteroaromatic ring connected by a ring carbon atom to the amine group shown, which five- or six-
membered heteroaromatic ring contains 1 or 2 heteroatoms selected from sulfur, oxygen or nitrogen, with one
heteroatom being nitrogen which is adjacent to the connecting ring carbon atom, which ring is a monocyclic ring
or fused with phenyl at two of its ring carbons, said mono-substituted heteroaromatic ring being monosubstituted
at a position on a ring carbon atom other than adjacent to said connecting carbon atom with a substituent selected
from the group consisting of halo or C4-C4p-alkyl.

A compound accordingto any of claims 1 to 8, wherein R2 is a heteroaromatic ring selected from thiazolyl, quinolinyl,
pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, imidazolyl, benzoimidazolyl, benzothiazolyl or benzooxazolyl, said heteroaromatic ring
being optionally monosubstituted by halo or C4-Cyq-alkyl.

Acompound according to any of claims 1 to 8, wherein R2is a heteroaromatic ring selected from thiazolyl, pyrimidyl,
pyrazinyl or pyridyl, said heteroaromatic ring being optionally monosubstituted by halo or C,-C44-alkyl.

A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R2 is an unsubstituted heteroaromatic ring selected from
thiazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl or pyridy! or a monosubstituted heteroaromatic ring selected from thiazolyl substituted
by chloro or pyridyl substituted by chloro, bromo or C4-C,- alkyl.

A compound accordingto claim 1, wherein A is unsubstituted phenyl or phenyl which may be mono- or di-substituted
with halo or mono-substituted with C4-C4q-alkyi sulfonyl or nitro; R1 is cycloalkyl having from 5 to 8 carbon atoms;
R?2 s an unsubstituted or mono- substituted five- or six-membered heteroaromatic ring connected by a ring carbon
atom to the amine group shown, which five- or six-membered heteroaromatic ring contains 1 or 2 heteroatoms
selected from sulfur, oxygen or nitrogen, with one heteroatom being nitrogen which is adjacent to the connecting
ring carbon atom, which ring is a monocyclic ring or fused with pheny! at two of its ring carbons, said mono-
substituted heteroaromatic ring being monosubstituted at a position on a ring carbon atom other than adjacent to
said connecting carbon atom with a substituent selected from the group consisting of halo or C4-C¢-alkyl.

14. A compound of any of claims 1 to 13 selected from the group consisting of:

(8)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
(S)-3-cyclohexyl-2-(7-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
(S)-3-cyclohexyl-2-(4-chloro-1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(7-chloro-1-oxo-1,3dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
(R)-N-(5-bromo-pyridin-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-5-chloro-pyridin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-4-methyl-pyridin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-5-methyl-pyridin-2-yl-propionamide,
3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-iscindol-2-yl)-N-pyrimidin-4-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(4-methylsulfonyl-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrimidin-4-yl-propionamide,
(S)- 3-cyclohexy!-2-(7-methylsulfonyl-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrimidin-4-yl-propionamide,
(8)-N-3-cyclohexyl-N-(2-methyl-pyrimidin-4-yl)-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
(R)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(5,8-dichloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(4-chloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazal-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
7-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
4-methylsulfonyl-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
7-methylsuifonyl-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
5-nitro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

(S)-3-cyclohexyl-2-
(S)-3-cyclohexyl-2-
(S)-3-cyclohexyl-2-
(S)-3-cyclohexyl-2-

P
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)
)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl) propionamide,
)-N-(5-bromo-thiazol-2-yl}-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-iscindol-2-yl)-propionamide,
)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(5,6-dichloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
)-N-(5-bromo-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyi--2-(5,6-dichloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(4-chloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(7-chloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(5-nitro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
)-N-(5-chioro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(6-nitro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
(S)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isocindol-2-yl)-propionamide,
(8)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(7-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propicnamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3dihydro-isoindol-2-yl)-N- pyrazin-2-yl-propionamide,
(S)-3-cyclohexyl-2-(7-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(4-methylsulfonyl-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyciohexyl-2-(7-methylsulfonyl-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(4-chloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-N-(1H-imidazol-2-yl)-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl) propionamide,
3-cyclopentyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclopentyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
3-cycloheptyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-y!l-propionamide,
N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cycloheptyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
3-cyclooctyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
(S)-N-benzothiazol-2-yl-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
(S)-N-{1H-benzoimidazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
(S)-N-benzooxazol-2-yl-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
(8)-8-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-quinolin-2-yl-propionamide,
(8)-3-Cyclohexyl-2-(7-chloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-y|)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(S)-3-cyclohexyl-2-{1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-(1-oxy-pyridin-2-yl)-propionamide, and
(S)-3-cyclohexyl-2-(7-chloro-1-oxo-1,3dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide.

A compound of any of claims 1 to 13 selected from the group consisting of:

3-Cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrimidin-4-yl-propionamide,
N-(5-Chloro-thiazol-2-y})-3-cyclopentyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide,
(S)-3-Cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-5-chloro-pyridin-2-yl-propionamide,
(8)-3-Cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(8)-3-Cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
(8)-3-Cyclohexy!-2-(1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(8)-3-Cyclohexyl-2-(1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,
(8)-3-Cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-5-methyl-pyridin-2-yl-propionamide, and
(R)-N-(5-Bromo-pyridin-2-y!)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-propionamide.

A pharmaceutical composition comprising a compound of any of claims 1 to 15 and a pharmaceutically acceptable
carrier and/or adjuvant.

A process for the preparation of a pharmaceutical composition of claim 16 comprising combining a compound of
formula | according to any one of claims 1 to 15 with a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

The compounds according to any of claims 1 to 15 for use as a therapeutic active substance.

The use of a compound according to any of claims 1 to 15 for the preparation of a medicament for the treatment
or prophylaxis of type Il diabetes.

A process for the preparation of a compound according to any of claims 1 to 15, said process comprising:

(a) coupling a compound of the formula 3:
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N
OH
(0]
. 0 3
wherein A and R? are as defined in claim 1;
with a suitable heteroaromatic amine of the formula
H,N-R?

wherein R2 is as defined in claim 1;
under conventional reaction conditions for amide bond formation to obtain a compound of formula I:

R'
N
0 o u\R’ I
wherein *, A, R! and R2 are as defined in claim 1.
Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel:
R
N
!
o 4 N2 I

worin

A unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl ist, das mit Halogen mono- oder di-substituiert oder mit C4-C,o-Alkylsul-
fonyl, C4-C4o-Alkylthio oder Nitro mono-substituiert sein kann;

R!  Cycloalkyl mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen ist;

R2  ein unsubstituierter oder mono-substituierter finf- oder sechs-gliedriger heteroaromatischer Ring ist, der
durch ein Ringkohlenstoffatom an die gezeigte Amingruppe gebunden ist, wobei der flinf- oder sechs-glied-
rige heteroaromatische Ring 1 bis 3 Heteroatome, ausgewéhit aus Schwefel, Sauerstoff oder Stickstoff,
enthdlt, wobei ein Heteroatom Stickstoff ist, das dem Verbindungsringkohlenstoffatom nachbarstandig ist,
wobei der Ring ein monocyclischer Ring oder mit Phenyl an zwei seiner Ringkohlenstoffe kondensiert ist,
wobei der mono-substituierte heteroaromatische Ring an einer anderen Stelle an einem Ringkohlenstoffa-
tom, als der dem Verbindungskohlenstoffatom nachbarsténdigen, mit einem Substituenten, ausgewéhlt aus
der Gruppe, bestehend aus Halogen, C,-C4o-Alkyl, Nitro, Cyano, Perfluor-C4-C,q-alkyl; Hydroxy,
-(CHy),-OR3, -(CH,),-C(0)-OR3, -(CH,),-C(0)-NH-R3, -C(0)C(0)-OR? oder -(CH,),-NHR3, monosubstitu-
iert ist;
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(57 ABSTRACT

"The present invention relates to the derivatives of the

formula

Formula (T)

X
il
@-W—E—CH-NH—C-NH"R
R; o I
CHz
in the (S) configuration, to their addition salts and to

their use in therapy, especially as drugs with analgesic
properties.
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17 | 18
lower alkyl, C3-C7 cycloalkyl or form, together
METHOD with the nitrogen atom to which they are attached,
a ring selected from the group consisting of mor-
pholine and piperazine N-substituted by lower al-
kyl, C3-C7 cycloalkyl, phenyl and phenyl substi-

The intraperitoneal injection of phenylbenzoquinone
causes twisting and stretching movements in mice. An-
algesics prevent or reduce this syndrome, which can be §
considered as the exteriorization of a diffuse abdominal

pain. tuted by lower alkyl, one or two halogens, trifluo-
A 0.02% solution of phenylbenzoquinone in water is romethyl, nitro, amino, hydroxy, lower alkoxy,
administered in a volume of 1 mi/100 g. thiol or thio lower alkyl;
The products of the Examples are administered orally 10 R is selected from the group consisting of hydrogen,
one hour before the injection of phenylbenzoquinone. halogen, lower alkyl and COOR' wherein R’ is
The stretching and twisting movements are counted hydrogen or lower alkyl; and

for each mouse over an observation period of § minutes. x is oxygen or sulfur;

Expression of the Results or a pharmacologically acceptable salt thercof
The results are expressed in the form of the IDsg, i.e. 2. An a-amino-N-pyridylbenzenepropanamide com-

the dose which affords a 50% reduction in the number ~ Pound of the formula:
of pain reactions compared with the control animals.

15

Results 2 X
The results are presented in the Table below. Nﬂ—ﬁ-'CH—NH—C—NH—R
Ry o |
50% ighibitory dosc CHy
Product of mg/kg p.o.
Example 17 c 3.0 25
2.3-3.9) and having the (S) configuration wherein
Example 20 (26.%2-'4?0.0) the amide substituent on the pyridine ring is ortho,
Example 21 20.3 meta or para to the nitrogen in the pyridine ring;
Example 22 (12‘19532'1) 39 Rishydrogen; phenethyl; —(CH2),—A, whereinn is
(7.0-21.4) an integer from O to 5 and A is selected from the
Example 23 @ 3%191 0 group consisting of lower alkyl, Ca-C7 cycloalkyl,
Example 41 9 phenyl, pheny! substituted by lower alkyl, one or
: two halogens, trifluoromethyl, nitro, and lower
35 alkoxy; pyridinyl; piperazzinyl, 2-[4-(3-tri-
TOXICOLOGY . fluoromethylphenyl)piperazinyl-1-yl Jethyl; (2-
The first toxicology studies performed show that the thienyl)methyl; 2-furfuryl and; (morpholin-4-
majority of the products of the Examples do not induce ylethyl; '
any deleterious effects in rats after the oral absorption of 0 R is hydrogen; halogen; lower alkyl; or COOR’,
doses which can vary from 30 to 300 mg/kg. wherein R’ is hydrogen or lower alkyl; and
What is claimed is: . X is oxygen or sulfur;

1. An a—ammo-N-pyndylbenzenepmpanannde com-

pound of the formula: or a pharmacologically acceptable salt thereof.

3. A compound according to claim 1 or claim 2,
45 wherein R is benzyl.
4. A compound according to claim 1 or claim 2,

NH—d—CH—NH—'(':—NH.—R wherein R is methy].
g §. A compound according to claim 1 or claim 2,
CHgz o Wherein R is phenethyl.
6. A compound according to claim 1 or claim 2,
wherein X is oxygen.
and having the (S) configuration, wherein: 7. A compound according to claim 1 or claim 2,

the amide substituent on the pyridine ring is ortho,  Wherein Ry is hydrogen. v
meta or para to the nitrogen in the pyridine ring; 55 8. A compound according to claim 1 or claim 2,
R is hydrogen or —(CH—Ry),—A wherein Ry is wherein the amide substituent on the pyridine ring is
selected from the group consisting of hydrogen; para to the nitrogen in the pyridine ring.
phenyl; and phenyl substituted by lower alkyl, one 9. A compound according to claim 1 or claim 2,
or two halogens, trifluoromethyl, nitro, amino, - which is
hydroxy, lower alkoxy, thiol or lower alkyl thio; 60
n is an integer from O to 5;

A is selected from the group consisting of lower
alkyl; C3-C5 cycloalkyl; phenyl, furanyl, thienyl or e e (E e N e oo N e
pyridyl, substituted by lower alkyl, one or two N NH C CH NH c NH—CH
halogens, trifluoromethyl, nitro, amino, hydroxy, 65
Iower alkoxy, thiol or lower alkyl thio; or

~—(CH2)»N(R2R3) in which n is as defined above

and R and Rj are identical or different and are -
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