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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE
X Patente de Invencién [[] Patente de Modelo de Utidad
[0 ceptulol Capitulo Il
@ IDENTIFICACION
Nombre F HOFFMANN-LA ROCHE AG D D
cC NIT
SOLIC;':‘ANTE Direccién 124 Grenzacherstrasse, ce [J oo [
(1) CH-4070 Basel Sulza
Naclonalldad o Domicllio Basel Suiza Cual
Lugar de Constitucién Suiza
Teléfono 3284270 Fax 6069701 Nuimero
E-mal jlicco@lloredacamacho com
® Nombre JOSE ANTONIOLLOREDA | cC 24 Nt [
O APODERADO Cual
Teléfono 3264270 Fax 8080701 Ndmero 17 159 681 TP10 784
E-mall jlicco@lioredacamacho com
@ Nombre FUJII Toshlhiko OKADA Takehiro TANIGUCHI Mikio y WATANABE Fumio
INVENTOR(ES) Direccién 6-1-20-203 Kounandal Kounan Ward Yokohama-shl Kanagawa Ken 2344
0054 4-17-17-102 Fujigatanl Kugenuma Fuigaya Fujisawa-shl Kanagaws-Ken 252
(72) 0804 2-24-8 Shonandal Fujisawa-shi Kanagawe-Ksn 252-0804 y Saltoh Apartment 202
356 Uekl Kamakura-shl Kanagawa-Ken 247-0073
Nacionalidad o Domiclio Japdn

@ PCT (66)
Solicitud Intemacional No PCT/EP02/07531 Fecha 17-07-2002
Publicaclén Intemacional No ' WO 03/008378 A1 Fecha 30-01-2003

@ Thulo (54) “DERIVADOS DE DOLASTATINA 10"

D clasificacion Internaclonal (51) _CO7D 207/08, Ad{ X238 [05

@® Prioridad | (33) Pals e Origen |  (32) Fecha (31) Nomero de Solicitud
siDdno (]| ep 19-07-2001 011174109
@ Comprobante de Pago No 04-475 Fecha _Enero 6 de 2004




( ANEXOS \
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcttud

g Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea peraona juridica

[X! Documento de Representacion Legel

E] Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante
[[] Declaraciones

|:| Copla de la solicitud Internaclonal (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccion de la soliciiud Intemneacional al castellano {(Resumen, descripcién, relvindicaciones)

& Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preimmar
(IPEA)

E Traduccién del examen preliminar interacioneal efectuado por la IPEA
[ ] De ser el caso, copla del contrato de acceso

|_| De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas

DX Arte Final 12x12

miamo titular o su causante relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud

D De ser el caso, nformacién sobre ofras solicitudes de patents o titulos obtenidog en el extranjero por el

[J De ser 6l caso modificaciones efectuadas a la solicitud intsmaclonal

g Otros Reporte de Blisqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién Capitulo
Relvindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemeacional con su traduccién y Anexo
explicativo de modificaciones a las relvindicaciones

(1) FIGURA CARACTERISTICA.
1 #
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CERTIFICACION OE EXCEDENTE : 04 - 85
FECHA 1 EMERD & DE 2004

it COMSIONACION I

(510N Tt VAVRS UMEALTUD

@ 'TuT TIPO PABD BANCD CUENTA No PAED  FECHA PEO Vr PAGD
LLOREDA Y CIA & A CONSIGNACION  BANCD POPULAR  030-00110-6 13591439 0470172004 8 142 000 00
$#ets C O NCEPT O sitne
CANT  RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CENCEPTO
1 30003-01-09 OTROE GERVICIOS DE PROPIEDAD I %9 OTROS SERVCIUS ADMINIGTRATIVOS 422 000 00
TOTAL 422,000 00

g0My  CUATROCIENTOS VEINTIDOS MIL

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PABO SO0LO PODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBGENTE Y NO FODRA SER

SUSTITUIDA POR NINGUN RECIRO.



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/0o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud
En consecuencta, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda mntervenir en

cualquier tempo respecto de la solicitud en €l conteruda

TP No 10784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL NO 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F Hoffmann-La Roche AG con Certificacion

Notarial eseritos simultaneamente en inglés y en espailol

El podir su encuentra firmado por Dr H —F Czekay y Dr W Spoden como

Admunistrador Asistente y Mandatano, respectivamente, de dicha Compaiiia.

El Certificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello
BE \T BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No Prot Nota 50/2001

AR
COMOD HOTARIO -n'l: n n'::-‘ mé
BOGUTA, HARD oS
o nl'lntnllltlnl coM o1, QRIGIN %

QuEl NS TENIDD A LA VETA

IR Eegpedida. *
BT

A continuacion Apostilia de 1a Convencién de la Haya de 5 de 03 '
n

en Aluman en relacién con la firma del sefior Beat Burgin, de fe ha ? Hrlahﬁ de 2001,
i

Ailfa MSI'DFZ ? 7 )
NOTA) L,

firmado por Hewd1 Fischer
AW e A=

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el arciiwo del Traductor para

su confrontacion, a la cual me remito

Bogota, D C 17 de Abril de 2001 W w%
NG )

, o
I n.mJ\lst‘m

T aeoner



TRADUCCION OFICIAL No 8307

de un documento escrito en Aleman, el cual para su iden-

tificacién se sella con el sello de la traductora, lo mismo
que la presente -

Traduccién de las legalizaciones en alemidn que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
torga poder a los Drs JOSE ANTONIO LILOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CRAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia Dado y
firmado por los Drs H F Czekay y W Spoden, el 28 de febrero
2001 Sigue autenticacién en 1inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B Bilirgin, el 2 de marzo 2001

APOSTILLA

(Convencién de La Haya)sﬁ

e R
::'HD ll:;'-\ln BTN (5} T CietuLg
1 Pais Suiza FOTOROMA FOIEI08 10 L DI

OJ¥ P2 TRRIVD A LA VWATA
Este documento publico
08 DIC 2003 ¥+ 3
2. Ha sido firmado por el Lic iur B Biirg L A%l
3 Actuando en calidad de notario ptiblico g ® g
IEHDuz EFR. %
4. Lleva el sello del mencionado notario o A
Certificado £ 0 3
a =2
5. en Basel (Basilea) 6 el 7 de marzdp v ":_T;E
3 s
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén d Baseil:t{fta a %
8 bajo el No 2.129/ 3 585 G oEou
9 Sello 10 Firma
Cancillleria de Estado Fdo firma i1legible
de la ciudad de Basel (Basilea) Headi Fischer N -
L e, L)
——————————— T I‘:
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los'

archivos de estas oficinas para su confrontacién
Bogota, 24 de abril 2001
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Los abajo firmados

oF Hoffmann-La Roche AG, yna sociaded
organfzdda y existente de conformidad
con las layes de Buiza,

con domiclio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el prasente a JOSE ANTONIO
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYQ ylo ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA yfo JOSE
LLOREDA CAMACHO domicliados en Bogoté
Colombia con oficinas en dicha cludad Calla 72 No
583 piso 8° nuestros represenianies legeles y
verdaderos en Bogotd con facultades para recibir
notficaciones y nombrer apoderados Judiclales o
extrojudiciales con el fin de dar cumplimiento al
perégrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPC y/io ALCICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe quedan especialmente
facuitados para representamos ente las autoridades
colomblanas adminisirabvas judiciales o de policia
en lodos los tramiles relabvos & la propledad
mduystrial a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas sulondades todos los pasos necesarios al
objeto indicado elevar solicitudes declaraciones
reclamos y recursos formular descripciones
enmiendas oposiciones y apetaclones Instaurar
cancelaciones y amparos administrelivos abonar
todos los impuestos y cuotas y efectuar todo ofro
pago delerminado por la ley reclbir todos los
documentos y valores dando el descargo respectivo
llenar cuslesquiera otros requisitos y tomar en fin
lodas las medidas que creyeren conducenies al
resguardo de nuestros Inlerases y en caso de
producirse oposicidn pasando los antecedentes a los
tribunales quedan facullados para tomar intervencidn
como demandentes o0 demandados ante los Juaces
que sean competanies pudiando transar someter a
arbiros  desistir, perclblr y epelar con todas las
demas facullades que resullen necesarlas y por el
presents declaramos desde ehora vélldo y bueno
cuanio dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiers de ellos nombre hicieren en nuestro
beneflcio

Asmismo facultamos & los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHQ para solicitar en la
Oficina de Propledad Industriel la protocolizacién de
este documento y de cualquler poder que cualquiera
de ellos olorgue a nombre nuestiro
February 28, 2001

it o

Tne underglgped

F Hoffmann-La Roche AG a corporation
organized and sxisring under the laws
of Swvitzerland,

of 4070 Basel, Switzerland

heraby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO endlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota Colombla with
offices In said iown Calls 72 No 5-B3 Sixth Floor
our true and legal represenigtives In Bogold with
power 10 receive notfications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10 of article 543 of dacree 410 of 1871

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA end/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, ere especlslly empowered Io
represent us before the administrative, judicial or
police euthorities of Colombla, In all procesdings
pertaining to Industrial property for which purpose we
authorize them to take befors the sakl authoritles all
the necessary steps for the sald end, to flle petitions,
declerations claims recourses cancellations and
administrative Injunclion proceedings, to drew up
spacifications to file amendments oppositions and
appeals to pay all Instalments and effect all other
peyments prescribed by law, to recelve proper
recelpts to comply with all other requireaments and in
short to teke all those
deem fit for the3pmla

case of opp Wi I!n"ﬁr% "al‘gnd: 5 ssed
overloho::;ﬁl.‘ S horze.e wu‘a_lgvacton
our behelf, e coiiflieiibhEastwel “as” défendants

g powers to
A O aions 1o
e§land, [n short with &l such
: MIMIA end we hereby
< ellthat’sald
gonli by 8ny one of them

We aiso fihorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA anddh GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA\ RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA and/or JRSE LLOREDA CAMACHO, to

epply for prolocolizatioh of this document and of any
pawer of ettoney by any one of them conferred In our
name, before the Offica of industriel Property

and signed this

Dr H-F Czekyy Dr W Sp'oden fo)\ 2t
: Holder o SR NG
8 ,/:/f:‘ IPEESMELD ExECUTE OTHEI-"C SIDE
)

%

T

e mase

6

H




CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de
Condado de

{s9

Alos dlas del mes de de 20
comparacid personaimente ante mi Notarlo
Publico en y por st condado antes citado

a quien doy fe de conocer y me conata
qua es/son e persona descrila y firmante del
documenlo que precede declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en 8
se expresan

Notary Public (Notano Piblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estados Unidos de Aménca

Estado de {ss

Condado de

Alos dlas del mes de de 20
comparecid personalments ente

mi Notano Publico en y por el condado antes citado

a quien doy fe de conocer y me conata
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que precede declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
se axpresan

Notary Public (Notario Pablico)

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)
Suiza

Bagilea {ss
Goqdaca de
de,, Margzo de 20 0] comparecioron
gpr - -F c:e
=3 SpodeRoay ¥ @ quien conozco y

de quien me consg

viheYdibid

4 gl anterior documento

NG ggdo declaré y dijo que

B terminado que el daclarante
orjdicha Compania para conferlr
g'estampado por él al ple de tal
y en raepresentacion de la

y certifica que gé coksl \
dicho Estado ¢ |

NOTARIAL CERTIFI

Unitad States of America - w B
State of (o8 ¢ v b
County of B ~ -
Onthis dayof peorsonally

appeared befora me a Noiary Pulllic In and for the
above mentioned county

to me known 1o be the person deacribed In and
who executed the foregoing document and who duly
acknowledged to me that executed same for the
uses and purposes thereln expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America
Stata of

County of

On this day of 20 personalty
appeared before me a Notary Public in and for the
above mentioned county,

{es

to me known to be the parson describad In and who
executed the foregoing document and who duly
acknowledged to me that execuled same for the

uses and purposes thereln exprassed

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Uit Stowedtieinrich  Switzerland
Staleof Basle- {8

c
On this ZnétXayof March » 2001

personally pr H -F Czekay and Dr W Spoden

came
to me known and known (0 me to be the person who
signed the foregoing instrument who belng by me
duly ewom did depose and say

Manager and Holder of F Hoffmaon-La

of
PrMon , the company named

within a Corporation organized end existing under
the laws of the State of Switserland UniiechkSiedan
obAmasisa; domiclled at tha Clty of Basel, Switzarla
Gabahont Shekank
Bakoocsssioonoiics and legelly constituted for 8
period of tenura not yet explred that the deponent is
authorized by sald Company lo confar this power ol
stiomey, that the seal effixed hersunto by the
deponent In the name and on behall of sald
Corporstion Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company

The undersigned Notary Public has seen the articles

ﬂlﬂg;*apg Assistant

2

of incorporation of sald Corporation executed al Sy1tzer-

land, City.Siwxakof Bagle Underdale

and hereby
12 el nair e B0 of sald State the
foregoing acknowledgment is eufficlent proof that the
facts therein contalned ere trua which he attests

&//ﬁéﬁ

—-——

- ==-
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Solicitud Internacional No

PCT/EP 02/07931
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 COTD207/08 CO7KS/027 A61K38/05 A61P35/00

Segin ba Clanficacién de Patente Intemnacional (IPC) o segiin Is clanficacidn nacional y In IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

 Documentacitn mimma buscads (sistema de clanficacitn seguido de simbolos de clasificacion)
IPC7 CO7TD CO7K AGIK A6G1P

 Documentacidn buscada fuers ds documentacitn minima hasta donde dichos documentas se incluyan en loa campos buscados

Basc de daing clecirdnica congultada durante In bilsqueds internacional (nombre do la basa de datos y donde sea prictico, buscar térmanos ussdos)
EPO-Internal, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria® | Citneaén de documento, con indicacidn donde 368 ApTOPIRGG, GE J0F EXU0S TEicvantes Relevants & s revindicacién No.

Y WO 01 18032 A (BASF AG, HAUPT ANDREAS 141
(DE), KLING ANDREAS (DE), BARLOZZARI
TERESA) 15 de Marzo de 2001 (2001-03-15)

pigma 1-2

Y MIYAZAKI K ET AL “SINTESIS Y ACTIVIDAD 1-41
ANTITUMORAL DE NUEVOS ANALOGOS DE
DOLASTATINA 10"

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN TOKIO,
JP,

vol 43, no 10, 1995, piginas 1706-1718,
XP002064193

ISSN 0009-2363

pépgina 1714

En el recuadro C se emumeran mis documentos E En ¢l anexo so enumenan miembros de la fimlia de patentes,

® Caiegorias aspeciales de documentos citados
T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn

A documentin que define ¢l estado general de In técniea el cual no se miemacional o fecha de pnoridad y que no estl en conflicto con s
considera de relevanc particular solleitud pero cliado pars entender el pnineipio o teoria que sustenta
Ia [nveneién
'F documento antenor pero publicado en o después de la fecha de
presentacién intornacional X' documenio de relevanca particular ls invencién rervindicada no
puede conmderarse nucva 0 no pucde considerarse que comprende
L documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un psso mventivo cuando €] documento se tomm solo
prionidad o que sc cita para extablecer In fecha de pubhicacién de ot
citacion u otrs razdn cspecial (segin se cspecifica) Y documento de relevancia paricular Ia mvenemdn revvindicada no
puede considerarss que comprende un paso wventivo cuando el
‘0" docurnento que se refiere a una revelacidn oral uso, exhibleldn v documento se combina con uno o mils documentos nendo dicha
otros medios combinacién obvis pars una persona experta en Ia tienica

‘" documento publicado antes de la fecha de presentacidn mtemacional &' docurnento rmembro de la rmsma fannlia de patentes
de Ia fecha de dad retvindicade

Fecha de 1a terminacién real do la bdsqueds intermacional Fuhdemvlopwemdelmpuhdehﬁqudalntumhul

24 de Octubre de 2002 04/11/2002

Nombre y dureceidn de correo da [SA Funcionano autonzado
European Patent Office, P B 3818 Putentlasn 2
NL —2280 HV Ryswyk Lauro, P
Tel (+31 70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl
Fax. (+31 70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunds hoa) (Julia 1992)
pégwna 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP 02/07931

C (Continuacidn
Categora *

Y

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Citacidn de documento, con indicacyén, donde sca apropiado, de los taxios relovantes Relsvania a la relvindicacidn No.

PETTIT G R ET AL “AGENTES ANTINEOPLASICOS 365
PRUEBAS SAR DE DOLASTATINA 10"

ANTI-CANCER DRUG DESIGN, BASINGSTOKE, GB,
vol. 13, no 4, Jumo de 1998 (1998-06), piginas

243-277, XP001041934

ISSN 0266-9536

pégma 275

141

“Formm PCT/ISAZLL

(m-inﬁhHIuM)(JTIbIM)

pigmna 2 de 2

/0



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliatud Internacional No

Informe sobre miembros de famiha de patentes PCT/EP 02/07931
Documento de patente
citado en el reporte de | Fecha de publicacién Miembro(s) ieh::amlln de :;clha d';n
btisqueda pa P
WO 0118032 A 15-03-2001 us 6323315 B1 27-11-2001
AU 7358700 A 10-04-2001
wo 0118032 A2 15-03-2001

Forma PCT I5A 210 (anexo familia de patentess) (ullo 1992)



Pyl

Application No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT l

CT/EP 02/07931
1P T COTD207/08  CO7KS/027  AG1K38/05  AG1P35/00

Amg_uummmnw {IPC) or 1o both nations! classXicafion and PG

Minl documeniniion ssarched (classliication sysiem followed by ciasaification eymbols)
TPC 7. COTD COTK = AGIK  RGIP

Documaniziion sssrched other than minknm doammentation io the axtent that such documents ame Includad in the fiakls sasrchad

Elacironic dela haee consuliad diging e intemalional saarch (name of deia bese and, whem praciical, sassch terms usad)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUAMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citslion of docurnent, with indication, where sppropais, of the relovent pasinges Palevant to cisim No.

{DE), KLING ANDREAS (DE), BARLOZZARI
TERESA) 15 March 2001 (2001-03~15)
page 1-2

ANTITUMOR ACITVITY OF NOVEL DOLASTATIN 10
ANALOGS™

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN TOKYO,

Y WO 01 18032 A (BASF A& ,HAUPT ANDREAS 1-41

Y MIYAZAKI K ET AL  "SYNTHESIS AND 1-41

JP,
vol 43, no 10, 1995, pages 1706-1718,
XP002064193
ISSN 0009-2363
page 1714
-/
m Further docurnants are sied Inthe continuation of bax C. D Paiant tamlly membars are fisiad In annex.
e s " e s e
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Relvindicaciones

1 Un compuesto de la férmula (I),

n'
™ ﬁ g
T 4/8(0). o ()]

en donde
R}, R? y R? son cada uno independientemente hidrégen o
5 (C1-C4)-alquilo,
R'  es hidrégeno,

algquilo sustituido opcionalmente con uno a tres susti-
tuyertes seleccionados del grupo consistente en
hidroxilo, alcoxilo, amino, mono~ o di-alguilamino,

10 carboxilo, alcoxicarbonilo, carbamoiloxilo,
alquilcarboniloxilo, carbamoilo, o halégeno,
alquenilo,
alquinilo,
(C3-C;)-cacloalqualo,

15 arilo sustituido opcionalmente con uno a tres sustitu-—
yentes seleccionados del grupo consistente en halége-

no, alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfamorlo, alquil-carboniloxilo,

c€1ano, mono- o di-alguilamino, alquilo, alcoxilo, fe-

nilo, fenoxilo, trifluorometilo, trifluorometoxil ,
20 tioalquile, hiadroxilo, alquilcarbonil-amino, heteroci-
clilo, 1,3-dioxolilo, 1,4-dioxolilo, amino o bencilo,
aralquilo con el grupo arilo sustituido opcionalmente
con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alcoxicarbonilo, sulfamoil ,

25 alquilcarboniloxilo, ciano, mono- © di-alquil-amino,
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alquilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometil ,
trifluoro-metoxilo, tiocalquile, hidroxilo, alquilcar-
bonilamino, heterociclilo, 1,3-dioxolilo, l,4-
dioxolilo, amino o bencilo, o

heterociclilalqualo,

es (C,-Cg)-alquilamino,

hadroxilo,

(Cy-Cy)~cicloalquilamino sustituido opcionalmente por
fenilo o bencilo,

arilamino,

aralquilamino con (C;-C4)-alquileno y el grupo arilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes

seleccionados del grupo consistente en halégeno, al-

cxxacarbomlo, sulfammlo, alquilcarbonilaxilo, carbamoaloxailo, ciano,

mono~ o di-alquilamino, alquilo, alcoxilo, fenilo, fe-
noxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, tioalqui-
lo, hidroxilo, alquilcarbonil-amino, heterociclil ,
1,3-dioxolilo, 1l,4-dioxolilo, amino o bencilo,
(C1-Cq)~alcoxilo,
benzhidrazino,

heterociclilo sustituido opcionalmente con uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en bencilo, benzhidrilo, algquilo, hidroxilo, alcoxil ,
alquilcarbamoiloxilo, amino, mono~ o di-alquilamino,
acirlamino, alcoxicarbonilamino, fenilo o halégeno;
heterociclilamino,
heterocicloalquilamino con el grupo heterociclilc sus-

tituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-
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leccionados del grupo consistente en bencilo, benz-
hidrilo, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, alquilcarbamoi-
loxilo, amino, dialquilamino, acilamino, alcoxicarbo-

nilamino o halégeno,
aralquiloxilo y aralquilo ambos sustituidos opcilo-

nalmente con uno a tres sustituyentes del grupo ¢ n-
sistente en haldgeno, alcoxicarbonilo, sulfamoilo, al-
quilcarboniloxilo, ciano, mono- o di-alquilamino, al-
quilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometil ,
trifluorometoxilo, ticalquilo, hidroxilo, algquilcarbo-
nilamino, heterociclilo, 1,3-dioxolilo, 1,4-dioxolil ,
amino, aminosulfonilo o bencilo,
Yy

n es un nimero entero de 0, 1 6 2;

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

2 Un compuesto de la reivindicacién 1 en donde R! es (C;-

Ci)=-alquailo

3 Un compuesto de la reivandicacidén 1 6 2 en donde R?! es

metilo

4 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 3 en donde R?

es (C;-C;)-alquilo

5 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 4 en donde R?
es metilo
6 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 5 en donde R?

es hidrégeno o metilo
7 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 6 en donde R*
es hidrégeno, alquilo sustituido opcionalmente con uno a

tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
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hidraonlo, amino, mxo- o di- alquulamno, carbamoilo, carbamoiloxilo,
acetax1lo o carbaxilo, alquemlo, agquamlo, {G-Cp)-cicloalquilo, arilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-
leccionados del grupo consistente en alquilo, alcoxil ,
hidroxilo, halégeno, amino, mono- o di-alquilamino, tiocal-
quilo o alguilcarbonilamino, aralquii; con el grupo arilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-
leccionados del grupo consistente en alquilo, alcoxil ,
hidroxilo, halégeno, amino, mono- o di-alquilamino,
ticalquilo, o heterociclilalquilo

8 Un compuesto de las reivindicaicones 1 a 7 en donde R*
es fenilo, metilo, +t-butilo, 4-tButilfenilo, 4-metoxi-
fenilo, 2-amincetilo, 2-dimetilaminocetilo, ZHNCH,CH;-, 4-
metiltio-fenilo, ciclohexilo, 2-, 3-, & 4-hidroxifenilo, 4-
acetoaminofenilo, 4-f1uorofen%10, eEilo, i-propllo, benca-

lo, 2-acetotietilo, 2-dietilcarbamoilotietilo, femletilo, alilo, n-
pentilo, 2-naftilo, 4-fluoro-bencilo, 2-furilmetilo o 2-hidraxietilo

9 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 8 en donde
R® es (C;-Cg)-alquilamino,

hidroxilo,

(Ci-C;)-cicloalquilamino sustituido opcionalmente por
fenilo o bencilo,

arilamino,

aralquilamino con (C;-C4)-alquileno y el grupo arail
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-
leccionados del grupo consistente en H;NSO;~, hidroxilo,
alquilo, bencilo, alcmalo, carbamailoalo o heterociclilo,

(C:-C4)-alcoxilo;

2|
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benzhidrazino,

heterociclilo sustituido opcionalmente por bencilo o
benzhadrilo,

heterociclilamino,

heterocicloalquiamino cor el grupo heterociclilo sus-
tituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes selec-
cionados del grupo consistente en alquilo, hidroxilo, al-
coxilo, algquilcarbamoiloxilo, amino, dialquilamino, acila-
mino, alcoxicarbonilamino o halégeno, o

aralquiloxilo y aralquilo ambos sustituldos opcional-
mente con uno a tres sustituyentes del grupo consistente de
halégeno, alcoxicarbonilo, sulfamollo, alquilcarboniloxil ,
ciano, mono- o di-algquilamino, alquilo, alcoxilo, fenilo,
fenoxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, tiocalquilo,
hidroxilo, alquilcarbonilamino, heterociclilo, 1,3-
dioxolilo, 1,4-dioxolilo, amino, aminosulfonilo o bencilo
10 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 9 en donde R®
es feniletilamino, feniletoxilo; benciloxilo; 2-
naftilmetilamino, bencilpiperazaino, 1,2,3,4-tetrahidr -

1soqunolino, t-butoxilo, hidroxilo, 4-H£Exk-fenil-2;;!h, 2:, 3-

o 4-hidroxifeniletilamino; N-bencilfenetilamino; 4-t-
butalbenmlamno, bencilamm, N-metalferety }-amro, 2-, 3- o M—
Nﬂankmun,+tauhxkﬂquﬁzrn,ZJBnhddkpmpﬂaﬂnm tieniletila-
mino, 2-piridiletilamino, 5-etilpirazol, 4,3-dimetoxi-
feniletil-amino, bencil-hidrazino; benzotiazol-2-ilmetil-
amino, 2-piridin-4-il-amino; 3,4-dimetoxi-fenil-etil-metil-
amino, , bezotiazol-2-ilmetil-amino; 2-piridin-3-il-etil-

amino, piridin-4-ilmetil-amino; tiazol-2-ilamino; naftalen-

2zl
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2-1lamino, 4-cloro-fenil-etilamino, 4-metoxi-fenil-etil-
amino, 4-(1,2,3)tiadiazol-4-il-bencilamino; 2-ciclohexil-
amino o l-bencil-piperidin-4-ilamino

11 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 10 en donde n
es el nfimero entero 0

12 Un compuesto de las reiv;nd;;aclonea 1 a 10 en donde R}
y R? son metilo, R} es hidrégeno y n es el nimero entero 0
13 Un compuesto de la reivindicacién 12 seleccionado del
grupo consistente en

a) N-[1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-fanetil-
carbamoil-l-fenilgulfanil-etil)-pirrolidin-1-il]-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

b) N-[1l-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-ilj-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

c) N~[l-({l-sec-Butil-4-[2-(1l-(S)-terc-~-butilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-1il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metirl-propil]-2~-dimetilamino-3-
metil-butiramada,

d) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(4-terc-butil-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil )-pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

e) N-{1-{{(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[1l-(4-metoxi-
fenilsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il}-4-

oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamin -

27
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3-metil-butiramida,

£) éster fenetilico del dcido 3-[1-(4-{[2~-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-il]-3-
metilsulfanil-propionico,

g} éster bencilico -del cido 3-[1-(4-{[2-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril)-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-il}-3-
metilsulfanil-propionico,

h) N-(l-{[l-8ec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-
2-[(naftalen-2-1lmetil)-carbamoil]-etil}-pirrolidin-1-il)-
4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-dimetil-
amino-3-metil-butiramida,

1) N-{l1-[(4~-{2~-[1=(2-Amino-etilsulfanil)-2-fenetil-
carbamoil-etil]-pirrolidain-i-il}-l-sec-butil-2-metoxi-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

J) N-{1-[(4-{2-[3-(4-Bencil-piperazin-1l-il)-l-metil-
sulfanil-3-oxo-propil}-pirrolidin-1-il}-1l-sec-butil-2-
nmetoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil |~2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

k) N-{l-[(l-Bec-Butil-4-{2-[3-(3,4-d1hidro-1H-
1soquinolin-2-il)-l-metrlsulfanil-3-oxo-propil]-pirrolidin-
l-11}-2-metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-
propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

1) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[l-(2-dimetilamino-etil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-i1}-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-

2t
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

m) éster bencilico del &cido (2-{1-[1-(4-{[2-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)~3-metil-butiril]-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-il]-2-
fenetilcarbamoil-etilsulfanil})-etil)-carbimico,

n) N-{l-[(1-sec-Bu;11-2-metoxi-4-{2-[1-(4—metil-
sulfanil-fenilsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etail]-pirrola-
din-1-il}-4-oxo-butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

o) N-[1-({l-sec-Butil-4-[2-(l1-ciclohexilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin~1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil)-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

p) N-{l~[(l-Bec-Butil-4~{2-[1-(S)=-(4-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoilj~2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

q) N-{l-{(l-sec~-Butil-4-{2-[1- (R)-(4-hidroxi-
fenilsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-~-1-11}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil})-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

r) N-{1-[(4-{2-[1~(4~-Acetilamino-fenilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-l1-il}-l1-sec~butil-2-~
metoxi-4-oxo~-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

8) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(4-fluoro~-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-1l}-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-nmetirl-propil}-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

t) N-[{1l-({l-Bec-Butil-4-[2-(1-(R)-terc-butilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-1il]-2-metoxi-4-oxo-~
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

u) N-[1-({l-sec:Butil-4—[2—(1-etllsulfanil-z-fenetil-
carbamoil-etil)~parrolidin-1-il])-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)~2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

v) N-{l-({l-sec~Butil-4-[2-(l-isopropilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)~pirrolidin~1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramaida,

W) N-[1-({l-sec-Butil-4-[2-(l-terc-butilsulfanil-2-~
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

x) N-[l-({4-{2~(l-Bencilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-pirroladin-l1-il]-l-sec-butil-2-metoxi~4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

Y) N-{l-[(l~sec-Butil-4-{2-[1-(2~hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-11})-2-
metox1-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

Z) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[l1~(3-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il1}-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-

27

26
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

aa) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(2~hidroxi-etil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-~1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-~
dimetilamino-3-metil-butiramida,

bb) é@ster i 2-{1-[1~-(4-{[2-(2-dimetilamino-3-metil-
butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-amino}-3-metoxi-5-
metil-heptanoil)-pirrolidin-2-1l]-2-fenetilcarbamoil-etil-
sulfanil}-etilico del 4cido acético,

cc) éster terc-butilico del &cido 3-[l-(4-{[2-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril}j-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-i1j)-3-
metilsulfanil-propionico,

dd) N-(l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-
2-[2-(4-~-sulfamoil-fenil)-etilcarbamoil]-etil}-pirreolidin-1-
1l)-4-oxo-butil)-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

ee) N-(l-{[l-sec~Butil-4-(2-{2-[2-(4-~hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il)-2-
metoxi-4~-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

ff) N-{l1-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[2-(metil-
fenetil-carbamoil)-l-metilsulfanil-etil)-pirrolidin-l1-il}-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

gg) N-{l-[(4-{2-[3-(4-Benzhidril-piperazin-1-il)-1-
metilsulfanil-3-oxo-propil]-pirrolidin-1-il}-l-gec-butil-2-~

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

hh) N-(1-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-(2-(3~hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il)-2-
metox1i-4-oxo-butil)-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

11) N-{l:[(4-{2-[2-(Benc;l-fenetzl-carhamo;l)-l—metil-
sulfanil-etil]-pirrolidin-i-il}-l-sec-butil-2-metoxi-4-ox -
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

33) WN-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(2-fenil-ciclopropilcarbamoil}-etil}-pirrolidin-1-11}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

kk) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[2-(4-terc-butil-bencil-
carbamoil)-l-metilsulfanil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

11) N-[1-({4-[2-(2-Bencilcarbamoil-l-metilsulfanil-
etil)-pirrolidin-1-il]-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil~propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

mm) N-[l-{{l-sec-Butlil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-
fenetilcarbamoil-l-fenetilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-il])-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

nn) N-[l-({4-[2-(1-Alilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-pirrolidin-1-1l]-l-sec~butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propll]-2-dimetilamino-3-metil-
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butiramida,

oo) N-{l-[(4-{2~-[2-(N'-Bencil-hidrazinocarbonil)-1-
metilsulfanil-etil]-pirrolidin-l-il}-l-sec~butil-2-metoxi-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-dimetil-
amino-3-metil-butiramida,

PP) ;—{1-[(1-sec-Butil-Z-metox;-d-{2-[l-metilsulfanil—
2-(2-piridin-4-1l-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-il}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

qq) N-{1-{[4-(2-{2-[(Benzotiazol-2-ilmetil)-
carbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il)-1-sec-
butil-2-metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-
propil)-2-dimetilamino-3-~metil-butiramida,

rr) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-{l-metilsulfanil-
2—(z—tiofan-z-il—etilcarbamoil)—etil]-pirrolidin—l-il}-i-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

88) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2—(2-p1r1d1n-3-Ll—etilcarbamoxl)—etil]-pirrolid;n-l—il}—l-
oxo-butil)-metil-carbamorl]-2-metil-propil}~2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

tt) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(2-plrldxn-z-11—etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin—l-il}-i-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil~propil}~2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

uu) N-(l-{[l-sec~Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-
2-[(plrxdln-4-ilmet11)-carbamoil]-etil}-pirrolidin-l-il)-4-

oxo-but11]—met;l-carbamo;l}-z-metzl-propll)-Z-dimetilamino-
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vv) N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3H-imidazol-4-il)-
etilcarbamoil]~-l1l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

w;) N-{1-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(tiazol-2-ilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-ilj}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil}-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

xx) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(naftalen-2-1lcarbamoil)-etil}-pairrolidin-1-il}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}~2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

YY) N-[l-({l-sec-Butil-4-[2~(2-ciclohexilcarbamoil-1l-
metilsulfanil-etil)-pirrolidin-l1-il]-2-metoxi-4-oxo-butil})-
metil-carbamoll)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butairamida,

22) N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(2={[2-(3,4-dimetoxi-
fenil)-etil]-metil-carbamoil}~l-metilsulfanil-etil)-
pirrolidin-l-1l]-2-metoxi~4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-
metil-propil]~2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

aaa) N-(l-{[{l-sec-Butil-4-(2-{2-[2~(3,4-dimetoxi-
fenil)-etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil)}-pirrolidin-1-
1l)-2-metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-
2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

bbb) N-(1-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il)-2-

metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida,
ccc) N=[l=({l-Bec~-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(l-pentil-
sulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)}-pirrolidin-1-il]-butil}-

metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-

butiramida,

ddd) N~{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi~4~{2~[l~(naftalen-2-
i1lsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-1l}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil |-2-metil-propil}-2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

eee) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-{1~(4-fluoro-bencil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

fff} N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(furan-2-ilmetil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

ggg) N-(1l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{2~[2-(4-metoxi~
fenil)-etilcarbamoil]~1-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-
1l)-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

hhh) N-{1l-[(l-sec~Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(4-[1,2,3]tradiazol-4-1i1-bencilcarbamoil)~etil]~
pirrolxdin-l1-1l}-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-met1il-
propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida, y

111) N-{1~[(4-{2-[2-(1-Bencil-piperidin-4~ilcarbamoil)-
l-metilsulfanil-etil]-pirrolidin-l-il}-l-sec-butil-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-~carbamoil]-2-metil-propil}-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida
333) N-{1-{(l-sec~Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-

(4-[1,2,3)tiadrazol-4-11-bencilcarbamoil)-etil]-parrolidin-
1-11}-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

kkk) N-{l-[(4~{2-[2-(1-Bencil-piperidin-4-1lcarbamoil)-1-
metilsulfanil-etil]-pirrolidin-1l-1l}-l-sec-butil-2-metoxi-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

111) N-(1-{{1-sec-Butil-4-(2-{i-terc-butilsulfanil-2-[2-(4-
hidroxi-fenil) -etilcarbamoil] -etil}-parrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dametilamino-3-metil-butiramida,

mmm) N-({1-{[l1-sec-Butil-4-(2-{1-terc-butilsulfanil-2-[2-(3-
hidroxi-fenil) -etilcarbamoil] -etil}-pirroladin-1-11)-2-

metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metal-propil)-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida,

nnn) N- (1-{[l-sec-Butil-4-(2-{1-terc-butilsulfanil-2-[2-(2-
hidroxi-fenil)-etilcarbamoil] -etal}-pirrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dametilamino-3-metil-butiramida,

ocoo) N-(1-{[l1-sec-Butil-4-(2-{l1-dimetilcarbamoilmet1l-
sulfanil-2-[2-(3-hidroxi-fenil)-etilcarbamoil] ~etil}-
pirrolidin-1-11) -2-metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-
metil-propil) -2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

ppp} N-{1-{[l1-sec-Butil-4-(2-{dimetilcarbamoilmetil-
sulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidan-1-11)-2-
metox1i-4-oxo-butil) -metil-carbamoil}-2-metil-propil) -2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

aqq) Etil ester del &cido 2-{1-[1-(4-{[2-(2-dametilamino-3-
metil-butirilamino)-3-metil-butiril] -metil-amino}-3-metoxi-
5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-11]-2-fenetilcarbamoil-

etilsulfanil}-etil-carbamico
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14 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 10 en donde R?
y R? son metilo, R' es hidrégeno y n es el niimero entero 1

15 Un compuesto de la reivindicacién 14 que es N-[1-({1-
sec-Butil-4-[2-(1-metanosulfinil-2-fenetilcarbamoil-et1l) -
pirrolidin-1l-1l]-2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-
metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-butiramida

16 Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde R! y R?
son metilo, R? es hidrégenc y n es el nGmero entero 2

17 Un compuesto de la reivindicacién 16 que ea N-[1-{({1-
sec-Butil-4-[2-{l-metanosulfonil-2-fenetilcarbamoil-etil) -
pirrolidin-1-11] -2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-
metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-butiramida

18 Un compuesto de la reivindicacidén 1 en donde R! es
metilo, R?* y R® son hidrégenc y n es el nimero entero 0

19 Un compuesto de la reivindicacién 18, seleccionad s
del grupo consistente en,

a) N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(1-etilsulfanil-2-fenetil-
carbamoil-etil) -pirrolidin-1-11]-2-metoxi-4~oxo-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil)] -3-met1l-2-metilamino-
butiramida,

b) N-[1-({1-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-fenet1l-
carbamoil-1-fenilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-11]-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil) -3-metil-2-metilamino-
butiramida,

¢) N-[1-({1-sec-Butil-4-[2~(1-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil) ~pirrolidin-1-1il)-2-metoxi-4-oxo-

butil}-metil-carbamoil)-2-met1l-propil] -3-metil-2-
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metilamino-butiramida,

d) N-[1-({1-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-
2-fenet11carbam011-et11)-pirrolidln-l-il]—4-oxo-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil] -3-metil-2-metilamino-
butiramida,

e) N-[1-({1-sec-Butil-4-([2-(1-isopropilsulfanil-2-
fenelilcarbamoxrl-et1l) -pirrolidin-1-11]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metil-
amino-butiramida, y

£}  N-{1-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-{2-[2-fenetal-
carbam011-1-(2-metll-propano-z-sulfonil)-etlll-pirrolldin-
1-11}-but11)-metll-carbam011]-2-metil-propi1}-3-metil-2-
metilamino-butiramirda

g} N- (1-{ {1~-sec-But1l-4- (2-{2- [2- (3-hidraxd-fem]) -etilcarbamoil]

-1-met1lsulfaml-et:1}-pirrolicin-1-11) -2-metaxi-4-cxo-but11} -met1l-
carbamal}-2-metil-propal) -3-met1l-2-metilamino-butiramida,

h} N- (1-{ [1-sec-But1l4- (2-{1-terc-butilsul fanil-2- [2- (3-lhudroxa -
fem1) -etilcarbamnl] -et1l}-parrolidin-1-11) -2-metcxa-4-coo-butal] -metal-
carbanml}-z—net:l.l-ip;_q_ﬁl) -3-metil-2-metilamno-butiramda,

20 Un compuesto de la reivindicacién 1 en donde R' es

e

metilo, R? y R? son hidrSgeno y n es el nimero entero 2

21 Un compuesto de la reivindicacaidén 20, seleccionad s

del grupo consistente en,

a) N- [1-({1-sec-Butil-4-[2-(l1-etanosulfonil-2-
fenetilcarbamoil-etil) -pirrolidin-1-11}-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil)-2-metil-propil] -3-metil-2-metil-
amino-butiramida,

b) N-[1- ({4-[2- (1-Benzenesulfonil-2-fenetilcarbamorl-
et1l) -pirrolidin-1-11] -1-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-

mecil-carbamoil) -2-metil-propil] -3-metil-2-metilamino-

butiramida,

c) N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(1-metanosulfonil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-parrolidin-1-il] -2-metoxi-4-ox -

butil}-metil-carbamoil) -2-metil-propil] -3-metil-2-

oS
’t
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metilamino-butiramida, y

d) N-{1-[(1-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-{2-[2-fenet1l-
carbamoi1l-1- (propano-2-sulfonil) -etil}] -pirrolidin-1-il}-
butil) -metil-carbamoal}-2-metil-propal}-3-metil-2-metil-
amino-butiramida
22 Un compuesto de la reivindicacién 1 en donde R' y R?
son metilo y R? es hidrégeno y n es el nimeroc entero 0
\23 Un compuesto de la reivindicacién 22, seleccionados
del grupo consistente en,

a) N-[1-({1-sec-~Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidin-1-1l] -4~-oxo-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil) -2-metilamino-3-metil-
butiramida, y

b) N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(l-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidin-~1-11] -2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil)-2-metal-propil] -2-metilamino-3-
metil-butiramida
24 Un compuesto de la reivindicacién 1 en donde R, R? y
R’ son metilo y n es el ndmero entero 0
25 Un compueato de la reivindicacién 24, seleccionados
del grupco consistente en,

a) N-[1-({1-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-propil) -pirroladin-1-il] -4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

b) N-{1-({1-sec-Butil-4-[2-(1-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidin-1-il] -2-metox1i-4-oxo-

butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil] -2-dimetilamino-3-

N &



10

15

20

25

- 127 -

metil-butiramida,

¢) N-{1-[{l-sec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-etil-
sulfanil) -2-fenetilcarbamoil-propil] -pirrolidin-1-il}-2-
metox1l-4-~-oxo-butil) -metil-carbamoil] -2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

d) N-{1-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(4-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoirl-propil] -pirrolidan-1-il}-2-
metoxl-4-o0xo-butil)-metil-carbamoil}-2-metil-propail)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

e) N-{1i-[(1-sec-Butil-4-{2-[1-(3-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-propil] -pirrolidin-1-11)}-2-
metoxi-4-oxo-butil) -metil-carbamoil] -2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

£) N-{1-[(l1-sec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-fenil-
sulfanil) -2-fenetilcarbamoil-propil] -pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil) -metil-carbamoil] -2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

g) N-(1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(4-hidroxi-fenil) -
etilcarbamoil] -1-t-butilsulfanil-propil}-pirrolidin-1-11) -
2-metoxi-4-oxo-butil) -metil-carbamoil}-2-metil-propal)-2-
dimetilamino-3-metail-butiramida,

h) N-(1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil)-
eti1lcarbamoil] -1-t-butilsulfanil-propil}-pirrolidin-1-1il) -
2-metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

1} N-(1-{[(1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(2-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil] -1-t-butilsulfanil-propil)-pirrolidin-1-il1)-

2-metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

3)  N-{1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-([2-(4-hidroxi-fenil)-
eti1lcarbamoil] -1-metilsul fanil-propil}-parroladin-1-11)-2-
metox1-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

k) N-(1-{({l1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fen1l)-
eti1lcarbamoil} -1-met1lsulfanil-propil}-pirrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida, Yy

1) N-(1-{({1-sec-Butil-4-(2-{2-([2-(2-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil] -1-metilsulfanil-propal}-parrolidin-1-1l1)-2-
metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-met1ll-butiramida

m) N-{1-{[1-sec-Butil-4- (2-{2- [2- (3-ladrox1-fenil) -
etilcarbamoil] -1-pentilsul fam1l-propil}-parrolidin-1-1il) -2-metaxi -4-
axo-butil] -metil-carbamoil}-2-met1l-propil) -2-dimetilamno-3-metil-
butiramada,

n) N-[1- ({1-sec-But1l-4- [2- (2-{[2- (3-lhdrax1-fem 1) -eta1l] -
metil-cararbamoil}-1-metilsulfaml-propil) -pirrolidin-1-11] -2-
metcsa -4-cwo-~-butil}-metil-carbamoil) -2-metil-propil] -2-dimetilamino-
3-metil-butiramda,

o) N-[1- ({1-sec-Butil-4- [2- (1-et1lsulfanil-2-{[2- (3-hidroxi-
feml) -eti1l] -meti1l-carbamoil}-propil) -pirrolidin-1-11] -2-metoxa-4-
oxo-butil}-metil-carbamoil) -2-met1l-propil] -2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

p) N- (1-{[1-sec-Butil-4- (2-{1-etilsulfanil-2- [2- (3-hidroxi-
ferl) -etilcarbamoil] -propil}-pirrolidin-1-11) -2-metoxi-4-cxo-
butil] -metil-carbamoil}-2-met1l-propil) -2-dimetilamno-3-metil-
butiramda,

q) Feml-ester del &clido 3-(2-{3-[1-(4-{[2- (2-dametilamino-
3-meti1l-butirilamno) -3-mecil-butiril] -metil-amino}-3-metcooxi-5-
metil-heptanoil) -pirrolidin-2-11] -2-met1l-3-metilsulfaml-
propicnilamino}-etil) -etil-carbamco
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26 Un compuesto de la reivindicacién 1 con la f&rmula (I-

1),

R'\

rlz‘ o A N O S0, )

en donde R', R}, R} R', R®* y n se definen de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 25,
Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
27 Una composicién farmacéutica que comprende un compues -
to de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 y un veh{-
culo farmacéuticamente aceptable
28 La composicién farmacéutica de la reivindicacién 27
que es apropiada para la administracién oral o parenteral
29 El uso de un compuesto tal como se define en cualquie-
ra de las reivindicaciones 1-26 para la preparacién de me-
dicamentos
30 El uso de un compueato tal como se define en cualquie-
ra de las reivindicaciones 1-26 para la preparacidén de me-
dicamentos para el tratamiento de trastornos proliferativos
celulares
31 El uso de un compuesto tal como se define en cualquie-
ra de las reavindicacicnes 1-26 para la preparacién de me-
dicamentos para el tratamiento de céincer
32 Un método para tratar un trastorno proliferativo celu-
lar que comprende la administracién a un paclente en nece-
sidad de la misma de una cantidad terap&uticamente efectiva
de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 26
33 El método de la reivindicacién 32 en donde el trastor-

no proliferativo celular es céncer



e — i - ——

- 130 -

34 El método de la reivindicacién 32 en donde el céncer
es un tumor sélido

35 El método de la reivindicacién 32 en donde el céncer
es cancer colorectal, céncer de pulmdn, c&ncer de mama,
ciancer de estémago, céncer cervical y céncer de vejiga

36 Un proceso para la preparacién de compuestos de cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 26 comprendiendo

la condensacién de un &cido de la f&rmula (II),

TP

en donde R' y R? son tal como se definen en lag

reivindicaciones 1 a 26

con un compuesto de férmula (III),

Y
R®

nu's(ol.. (i

en donde R’, R, R®* y n son tal como se definen en
las reivindicaciones 1 a 26
37 Un proceso para la preparacién de compuaestos de cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 26 comprendiendo la con-

densacién de un &cido de la férmula (IV),

\NI(N Nﬁ/j(OH
FII' 0 l o, ©

en donde
R!  es hidréSgeno o (C1-Cq)-alquilo, y
R®  es un grupo protector,

con un compuesto de la férmula (III),
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en donde R?’, R', R® Yy n son tal como se definen en la

reivindircacidn 36,

en presencia de un agente de condensacién, seguido op-
cionalmente de la eliminacién de un grupo(s) protector(es)
y/o formacién de sales farmacéuticamente aceptables.
38 Compuestos de la f&rmula (III),

R
R’

gi-SOh0 an

Iz

en donde R , RY, R} y n son tal como se definen en la
reavindicacién 36

39 Los compuestos de cualquiera de las reivindicaciones 1

a 26 para usarlos en terapia

40 Un compuesto de la férmula (I),

oﬁffm%

+..5(0). 0

en donde

R', R? y R® 8on cada uno independientemente hidrégeno o
(Ci-Cy)~alquailo,

R* es hidrégeno,

alquilo sustituido opcionalmente con uno a tres susti-
tuyentes seleccionados del grupo consistente en
hidroxilo, alcoxilo, amino, mono- o di-alquilamino,
carboxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarboni-
loxilo o halégeno,

alguenilo,

alguinilo,

(Cs-C7)-cicloalquilo,



L

- 132 -

arilo sustituido opcionalmente con uno a tres sustitu-
yentes seleccionados del grupo consistente en halége-
no, alcoxicarbenilo, sulfamoilo, alquil-carboniloxilo,
ciano, mono-~ o di-alquilamino, alquilo, alcoxilo, fe-
nilo, fenoxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
tioalquilo, haidroxilo, alquilcarbonil-amino, heteroci-
clilo, 1,3-dioxolilo, l,4-dioxolilo, amino o bencilo,

aralquilo con el grupo ar:ilo sustituido opcionalmente
con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alcoxicarbonilo, sulfamoilo,

alquilcarboniloxile, ciano, mono- o di-alquil-amino,

alquilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometilo,
trifluoro-metoxilo, ticalquilo, hidroxilo, alquilcar-
bonilamaino, heterociclilo, 1,3-dioxolilo, 1,4-
dioxolilo, amino o bencilo, o

heterociclilalquilo,

es (C,-Cg)-algquilamino,

hidroxilo,

(Cy-Cy)-cicloalquilamino sustituido opcionalmente por
fenilo o bencailo,

arilamino,

aralquilamino con (C;-C;)-alquileno y el grupo arilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo consistente en halégeno, al-
coxicarbonilo, sulfamoilo, alquilcarboniloxilo, ciano,
mono- © da-alquilamino, algquilo, alcoxilo, fenilo, fe-
noxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, tiocalqui-
lo, hidroxilo, alquilcarbonil-amino, heterociclilo,
1,3-dioxolile, 1,4-dioxolilo, amino o bencilo,
(C1-Cq4)-alcoxilo,

benzhidrazaino,
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heterociclilo sustituido opci nalmente con uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en bencilo, benzhidrilo, alquilo, hidroxilo, alcoxil ,
alqu11carbamoxloxilo, amino, mono- o di-alquilamino,
acilamino, alcoxicarbonilamino, fenilo o halégeno;
hetaroc;clxlamino,
heterocicloalquilamino con el grupo heterociclilo sus-

tituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-

leccionados del grupo consistente en bencilo, benz-
hidrilo, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, alquilcarbamoi-
loxilo, amino, dialquilamino, aclilamino, alcoxicarbo-
nilamino o halégeno,

aralquiloxilo y aralquilo ambos sustituidos opcio-
nalmente con uno a tres sustituyené;s del grupo con-
sistente en halégeno, alcoxicarbonilo, Bulfamoilo, al-
quilcarboniloxilo, c¢iane, mono~ o di-alquilamino, al-
quilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, tioalquilo, hidroxilo, alquilcarbo-
nilamino, heterociclilo, 1,3-dioxolilo, 1,4-dioxolil v
amino, aminosulfonilo o bencilo,

b 4

e€s un nGmero entero de 0, 1 6 2,

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

41

Los nuevos compuestos, nuevas composiciones farmacéu-

ticas, procesos y métodos asi como el uso de tales compues-

tos sustancialmente tal como se describen aqui con anterio-

ridad

Ly

ye
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Claims

A compound of the formula (I),

R

R, R?andR® are each independently hydrogen or (C,-Cy)-alkyl,

R‘l

15 hydrogen,

alkyl optionally substituted with one to three substituents selected from
the group consisting of hydroxy, alkoxy, amino, mono- or di-alkylamino,
carboxy, alkoxycarbonyl, carbamoyloxy, alkylcarbonyloxy, carbamoyl or
halogen,

alkenyl,
alkinyl,
(Cs-Cy)-cycloalkyl,

aryl optionally substituted with one to three substtuents selected from
the group consisting of halogen, alkoxycarbonyl, carbamoyl, sulfamoyi,
alkylcarbonyloxy, cyano, mono- or di-alkylamino, alkyi, atkoxy, phenyl,
phenoxy, tnfluoromethyl, trifluoromethoxy, alkylthio, hydroxy,
alkylcarbonylamino, heterocyelyl, 1,3-dioxolyl, 1,4-dioxolyl, amino or
benzyl,

aralkyl with the aryl group optionally substituted wrth one to three
substituents selected from the group consisting of halogen,
alkoxycarbonyl, sulfamoyl, alkylcarbonyloxy, cyano, mono- or di-alkyl-
amno, alkyl, alkoxy, phenyl, phenoxy, tnfluoromethyl, tnfluoro-
methaxy, alkylthuo, hydroxy, alkylcarbonylamino, heterocyciyl, 1,3-
dioxolyl, 1,4-dioxolyl, ammno or benzyl, or

heterocyclylalkyl,
5 (Cl'c“)'althmo:
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hydroxy;
(Cs-Cy)-cycloalkylamino optionally substituted by phenyl or benzyl,

arylamno,

aralkylamino having (C,-C,)-alkylene and the aryl group optionally
substituted with one to three substituents selected from the group
consisting of halogen, alkoxycarbonyl, sulfamoyl, alkylcarbonyloxy,
carbamoyloxy, cyano, mono- or di-alkylamno, alkyl, alkoxy, phenyl,
phenoxy, tnfluoromethyl, tnfluoromethoxy, alkylthuo, hydroxy,
alkylcarbonylamno, heterocyclyl, 1,3-doxolyl, 1,4-dioxolyl, ammo or
benzyl,

(Cs-Co)-alkoxy;
benzhydrazino,

heterocyclyl optionally substituted with one to three substituents
selected from the group consisting of benzyl, benzhydryl, alkyl, bydroxy,
alkoxy, alkylcarbamoyloxy, amino, mono- or di-alkylammo, acylanmmno,
alkoxycarbonylamino, phenyl or halogen,

heterocydylarmino,

heterocycloalkylamno with the heterocyclyl group optionally substrtuted

with one to three substituents selected from the group consisting of

benzyl, benzhydryl, alkyl, hydroxy, alkoxy, alkylcarbamoyloxy, amno, .
dialkylamino, acylamno, alkoxycarbonylammo or halogen, -

aralkyloxy and aralkyl both optionaily substituted with one to three
substituents from the group consisting of halogen, alkoxycarbonyl,
sulfamoyl, alkylcarbonyloxy, cyano, mono- or di-alkylammno, alkyl,
elkoxy, phenyl, phenoxy, tnfluoromethyl, tnfluoromethoxy, alkyithto,
hydroxy, alkylcarbonylamino, heterocyclyl, 1,3-dioxolyl, 1,4-dioxolyl,
amno, ammosulfonyl or benzyl,

15 an 1nteger of 0, 1 or 2,

and pharmaceutical acceptable salts thereof.
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2 A compound of claim 1 wherein R 15 (C;-C)-alkyl

3 A compound of claim 1 or 2 wheremn R'1s methyl.

4 A compound of dlaims 1 to 3 wherein R*15 (C,-Cy)-alkyl.

5 A compound of claums 1 to 4 wheremn R*1s methyl.

6 A compound of claims 1 to 5 wherein R*1s hydrogen or methyl,

7 A compound of clums 1 to 6 wherein R* 15 hydrogen, alkyl optionally
substituted with one to three substituents selected from the group consisting of hydroxy,

amno, mono- or di-alkylamino, carbamoyl, carbamoyloxy, acetoxy or carboxyzalkenyl,
alkanyl, (Cs-Cy)-cycloalkyl, aryl optionally substituted with one to three substituents
selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, hydroxy, balogen, amino, mono- or di-
alkylamino, alkylthio or alkylcarbonylamino, aralkyl with the aryl group optionally
substituted with one to three substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, hydroxy, halogen, amino, mono- or di-alkylamino, or alkylthio, or
heterocyclylalkyl

8 A compound of claums 1 to 7 wherein R*1s phenyl, methyl, t-butyl, 4-
tButylphenyl, 4-methoxyphenyl, 2-aminoethyl, 2-dimethylaminoethyl, ZHNCH,CH,-, 4-
methylthiophenyl, cyclohexyl, 2-, 3-, or 4-hydroxyphenyl, 4-acetoamnophenyl, 4-
fluorophenyl, ethyl, :-propyl, benzyl, 2-acetoxyethyl, 2-diethylcarbamoyloxyethyl,
phenylethyl, ally}, n-pentyl, 2-naphtyl, 4-fluorobenzyl, 2-furylmethyl or 2-hydroxyethyl

9 A compound of claims 1 to 8§ wheren
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R® 15 (C1-Ce)-alkylammo,
hydroxy;
(Cs-Cy)-cycloalkylamino optionally substituted by phenyl or benzyl,
arylamino,

aralkylamino having (C)-Cy)-alkylene and the aryl group optionally
substituted with one to three substituents selected from the group consisting of H;NSO;-,

hydroxy, alkyl, benzyl, alkoxy, carbamoyloxy or heterocyclyl,
(Cy-Co)-alkoxy;
benzhydrazino,
heterocyclyl optionally substrtuted by benzyl or benzhydryl,

heterocyclylamino,

heterocycloalkyammno with the heterocyclyl group optionally substituted
with one to three substituents selected from the group consisting of alkyl, hydroxy, alkoxy,

alkylcarbamoyloxy, amino, dislkylamino, acylamino, alkoxycarbonrylamino or halogen, or

aralkyloxy and aralkyl both optionally substituted with one to three
substituents from the group consisting of helogen, alkoxycarbonyl, sulfamoyl,
alkylcarbonyloxy, cyano, mono- or di-alkylamino, alkyl, alkoxy, phenyl, phenoxy,

tnfluoromethyl, tnfluoromethoxy, alkylthio, hydroxy, alkylcarbonylamino, heterocyclyl,
1,3-dzoxolyl, 1,4-dioxolyl, ammno, amimosulfonyl or benzyl

10 A compound of damms 1 to 9 wherem R’ 15 phenylethylamino, phenylethoxy;
benzyloxy; 2-naphtylmethylamino, benzylpiperazino, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinohno, t-
butoxy; hydroxy; 4-H;NSO,PhCHzCHj, 2-,3- or 4-hydroxyphenylethylamuno, N-
benzyiphenethylammo, 4-t-butylbenzylamino, benzylammo; N-methylphenethylamino, 2-
, 3- or 4-hydroxyphenylethyl-N-methylamino, 4-benzhydrylprperazino, 2-
phenylcyclopropylamno, thienylethylamino, 2-pyndylethylammno, 5-ethylpyrazol, 4,3-
dimethoxyphenylethylamino, benzylhydrazino, benzotinazol-2-ylmethyl-amino; 2-
pyndin-4-yl-amuno, 3,4-dimethoxy-phenyl-ethyl-methyl-amino, , bezothiazol-2-yimethyl-
amino, 2-pyndin-3-yl-ethylamno, pyridn-4-yimethyl-amino, thiazol-2-ylammno,
naphtalen-2-ylamino,4-chloro-phenyl-ethylamino, 4-methoxy-phenyl-ethylamimno, 4-
(1,2,3)thradhazol-4-yl-benzylamino, 2-cyclohexylanuno orl-benzyl-prpendin-4-ylarmno

-



WO 03/608378 PCT/EFO2/07931

10

15

30

11 A compound of claims 1 to 10 wheremn n 15 an mnteger of 0

12 A compound of laims 1 to 10 wherem R' and R? are methyl, R® 15 hydrogen
and n 1s an integer of 0

13 A compound of claim 12 selected from the group consisisting of

a)  N-[1-({1-sec-Butyl-2-methoxy-4-oxo-4-[2-(2-phenethylcarbamoyl-1-

phenylsulfenyl-ethyl)-pyrrolidm-1-yil-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramide,

b)  N-[1-({1-sec-Butyi-2-methoxy-4-[2-(1-methylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-
ethyl)-pyrrolidin-1-yi}-4-axo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl] -2-
dimethylamino-3-methyl-butyramide,

¢)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1~(S)-tert-butylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-
ethyl)-pyrrohdin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyi-propyl]-2-
dunethylamino-3-methyl-butyramide,

d)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(4-tert-butyl-phenylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl]-pyrrohidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl}-
2-methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

e)  N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl]-pyrrolidn-1-yl}-4-axo-butyl)-methyl-carbamoyl)-2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyi-butyramude,

f)  3-[1-(4-{[2-(2-Dimethylamino-3-methyl-butyrylamino)-3-methyl-butyryl] -
methyl-ammo}-3-methoxy-5-methyl-heptanoyl)-pyrrohdin-2-yl]-3-methylsulfanyl-
propionic acid phenethyl ester,

g  3-[1-{4-{[2-(2-Dimethylamino-3-methyl-butyrylamino)-3-methyl-butyryl]-
methyl-amno}-3-methoxy-5-methyl-heptanoyl)-pyrrolidin-2-yi]-3-methylsulfanyl-
propionic aad benzyl ester,

h)  N-(1-{[1-sec-Butyl-2-methoxy-4-(2-{1-methylsulfanyl-2-[(naphthalen-2-
yimethyl)-carbamoyl}-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyi}-2-methyl-
propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramude,

47
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1)  N-{1-[(4-{2-[1-(2-Ammo-ethylsulfanyl)-2-phenethylcarbamoyl-ethyl] -
pyrrolidin-1-yl}- 1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

) N-{1-[(4-{2-[3-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-1-methylsulfanyl-3-oxo-propyl] -
pyrrohdin-1-yl}-1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

k)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[3-(3,4-cdihydro-1H-1s0qumnohn-2-yi)-1-
methylsulfanyl-3-oxo-propyl]-pyrrohdin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyi-
carbamoyl]-2-methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,

)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(2-dimethylamno-ethylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl]-pyrrohdn-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbemoyi} -
2-methyl-propyl}-2-dimethylanuno-3-methyl-butyranude,

m) (2-{1-{1-(4-{[2-(2-Dimethylamino-3-methyl-butyrylamino)-3-methyl-

butyryl]-methyl-amino}-3-methoxy-5-methyl-heptanoyl)-pyrroidin-2-yi]-2-
phenethylcarbamoyl-ethylsulfanyl}-ethyl)-carbamic acid benzyl ester,

n) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-(4-methylsulfanyl-phenylsulfanyl)-2-
phencthylcarbunoyl-ethyl]-pyrrohdm-1-yl]-4—oxo—butﬁ)-meﬂ1yl—cnrbamoyl]-2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramude,

0)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-cyclohexylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-
pyrrohdin-1-y1]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl] -2-
dimethylamino-3-methyl-butyrarmde,

p)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(5)-(4-hydroxy-phenylsulfanyi)-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl] -pyrrolidin-1-y1}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-
2-methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyi-butyramide,

g  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(R)-(4-hydroxy-phenylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl] -pyrrohdin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-
2-methyl-propyl}-2-dimethylarmino-3-methyl-butyranude,

1)  N-{1-[(4-{2-[1-{4-Acetylamno-phenylsulfanyl)-2-phenethylcarbamoyl-ethyi]-
pynd.ldm-l-yl}-l-sec-butyl-z-methoxy-d-um-butyl)-meﬂ:yl—arbamoyl] -2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,
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8) N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-{1-(4-fluoro-phenylsulfanyl)-2-phenethylcarbamoyl-
ethyl]-pyrrohidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-propyl}-2-
dimethylarmino-3-methyl-butyramde,

t)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-( 1-(R)-tert-butylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-

ethyl)-pyrrohdin-1-yl]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl] -2-
dimethylamino-3-methyl-butyramide,

u)  N-{1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-ethylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyi-ethyl)-
pyrrohdin-1-yl]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyi)-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramade,

v)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-sopropylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-
pyrrohdin-1-yl]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-
dimethylamino-3-methyi-butyramide,

w)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-tert-butylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-
pyrrohdin-1-yl]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyi]-2-
dumethylemino-3-methyl-butyramide,

x)  N-[1-({4-[2-(1-Benzylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-pyrrohdin-1-yi]-
1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-
dimethylamino-3-methyl-butyrammde,

y)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(2-hydroxy-phenylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl]-pyrrohdin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl] -
2-methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyranmde,

z)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(3-hydroxy-phenylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyi-ethyl]-pyrrolidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyi] -
2-methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramude,

aa) N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(2-hydroxy-ethylsulfanyl)-2-phenethylcarbamoyl-
ethyl]-pyrrohdin-1-yl}-2-methoxy-4-axo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-propyi}-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramude,

bb) Aceticaad 2-{1-[1-(4-{[2-(2-dimethylamino-3-methyl-butyrylamino)-3-
methyl-butyryl]-methyl-amino}-3-methaxy-5-methyl-heptanoyl)-pyrroliin-2-yl] -2-
phenethylcarbamoyl-ethylsulfanyl}-ethyl ester,
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c) 3-[1-(4-{[2-(2-Dimethylamino-3-methyl-butyrylamino)-3-methyl-butyryl}-
methyl-amino}-3-methoxy-5-methyl-heptanoyl)-pyrrolidin-2-yl]-3-methylsulfanyl-
propionic aad tert-butyl ester,

dd) 3-[1-(4-[[2-(2-Dimethylaminio-3-methyl-butyrylaruno)-3-methyl-butyryl]-

methyl-ammo}-3-methoxy-5-methyl-heptanoyl)-pyrrohdin-2-yl]-3-methylsulfanyl-
propionic aad,

ee) N-(1-{[1-sec-Butyl-2-methoxy-4-(2-{1-methylsulfanyl-2-[2-(4-sulfamoyi-
phenyl)-ethylcarbamoyl)-ethyi}-pyrrolidin-1-yl)-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl} -2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,

ff)  N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-
methylsulfanyl-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,

gg) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[2-(methyi-phenethyl-carbamoyl)-1-
methylsulfanyl-ethyl]-pyrrohdin-1-yl}-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl] -2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

hh) N-{1-[(4-{2-[3-(4-Benzhydryl-piperezin-1-yl)-1-methylsulfanyl-3-oxo-
propyl}-pyrrolidin-1-yl}-1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl] -2-
methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,

1)  N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(2-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-
methylsulfanyl-ethyl}-pyrrolidin-1-y1)-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyi}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,

) N-(1-{{1-sec-Butyl-4-(2-{2-{2-(3-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-
methylsulfanyl-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl] -methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-diumethylamino-3-methyl-butyramide,

kk) N-{1-[(4-{2-[2-(Benzyl-phenethyl-carbamoyl)-1-methylsulfanyl-ethyl]-
pyrrohidm-1-yl}-1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl) -2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyragude,

I) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-methylsulfanyl-2-(2-phenyl-
cyclopropylcubamoyl)—ethyl]-p'yrrohdm-1-yl}-4-om-butyl)—methyl-cnbamoyl] -2-
methyl-propyl}-2-dumethylamino-3-methyl-butyram:de,

P g
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mm) N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[2-(4-tert-butyl-benzylcarbamoyl)-1-methylsulfarryl-
ethyl]-pyrrohidin-1-yi}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-caxbamoyl]-2-methyl-propyi}-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramde,

nn) N-[1-({4-[2-(2-Benzylcarbamoyl-1-methylsulfanyl-ethyl)-pyrrohdin-1-y]-1-
sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramide,

00) N-[1-{{1-sec-Butyl-2-methoxy-4-oxo-4-[2-(2-phenethylcarbamoyi-1-
phenethylsulfanyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl]-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramude,

pp) N-[1-({4-[2-(1-Allylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yi]-1-
sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyi-propyl]-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramide

qq) N-{1-[(4-{2-[2-(N*-Benzyl-hydrazmocarbonyl)-1-methylsulfanyi-ethyl]-
pyrrolidin-1-yl}-1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl] -2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-methylsulfanyl-2-(2-pynidin-4-yl-
ethylcarbamoyl)-ethyl]-pyrrolidin-1-yl}-4-axo-butyl)-methyl-carbamoyl] -2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyi-butyramde,

ss) N-(1-{[4-(2-{2-[(Benzothiazol-2-ylmethyl)-carbamoyl]-1-methylsulfanyl-
ethyl}-pyrrolidin-1-y1)-1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyi-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylarmino-3-methyl-butyramide,

tt)  N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-methylsulfanyl-2-(2-thiophen-2-yl-
ethylcarbamoyl)-ethyl]-pyrrolidin-1-yl}-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl] -2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

uu) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-methyisulfanyi-2-(2-pyndn-3-yi-
ethylcarbamoyl)-ethyl]-pyrrohidin-1-yl}-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-
propyl}-2-dimethylanuno-3-methyl-butyrande,

vv) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-methylsulfanyl-2-(2-pyndin-2-yi-
ethylcarbamoyl)-ethyl]-pyrrolsdin-1-yi}-4-axo-butyl)-methyi-carbamoyl] -2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyrarmde,

5

Sl
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ww) N-(1-{[1-sec-Butyl-2-methoxy-4-(2-{1-methylsulfanyl-2-[(pyndmn-4-
yimethyl)-carbamoyl}-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-4-oxo-butyl] -methyl-carbamoyl}-2-methyi-
propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyranmude,

xx) N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(3H-1m1dazol-4-yl)-cthylcarbamoyl]-1-
methylsulfanyl-ethyi}-pyrrohdin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyi}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,

yy) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-methylsulfanyl-2-(thiezol-2-
yicarbamoyl)-ethyl]-pyrrolidin-1-yi}-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-propyi}-
2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,

7z) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-methylsulfanyl-2-(naphthalen-2-
ylcarbamoyl)-ethyl]-pyrrohdin-1-yl}-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyi]-2-methyl-propyl} -
2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,

aaa) N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(2-cyclohexylcarbamoyl-1-methylsulfanyl-ethyl)-
pyrrohidin-1-yl]-2-methaxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramide,

bbb) N-{1-({1-sec-Butyl-4-[2-(2-{[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl]-methyl-
carbamoyl}-1-methylsulfanyl-ethyl)-pyrrohidin- 1-yl]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyi-
carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-dimethylamino-3-methyi-butyramde,

ccc) N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-
methylsulfanyl-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyi}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,

ddd) N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-]2-(4-chloro-phenyl)-ethylcarbamoyi]-1-
methylsulfanyl-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl] -methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,

eee) N-[1-({1-sec-Butyl-2-methoxy-4-oxo-4-[2-(1-pentylsulfanyl-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl)-pyrroldin-1-yl]-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyi-propyi)-
2-cumethylamino-3-methyl-butyramide,

fif) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[1-(naphthalen-2-ylsulfanyi)-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl]-pyrrohdin-1-yl}-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyrarmide,
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g8g) N-{1-[(1-sec-Butyi-4-{2-[1-(4-fluoro-benzylsulfanyl)-2-phenethylcarbamoyl-
ethyl]-pyrrolidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-propyl} -2-
dimethylamino-3-methyl-butyramude,

hhh) N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(furan-2-ylmethylsulfany])-2-phenethylcarbamoyl-
ethyl]-pyrrolidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl] -2-methyl-propyl}-2-
dimethylamino-3-methyl-butyramide,

m)  N-(1-{[1-sec-Butyl-2-methoxy-4-(2-{2-[2-(4-methoxy-phenyl)-
ethylcarbamoyl]-1-methylsulfanyl-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-4-axo-butyl]-methyi-
carbamoyl}-2-methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,

M) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-{2-[ 1-methylsulfanyl-2-(4-[1,2,3]thuadrazol-
4-yl-benzylcarbamoyl)-ethyl]-pyrrolidin-1-yl}-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyi-
propyl}-2-dimethylamuno-3-methyl-butyrammde, and

kkk) N-{1-[(4-{2-[2-(1-Benzyl-prpersdin-4-ylcarbamoyl)-1-methylsulfanyl-ethyl]-
pyrrobdin-1-yl}-1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl] -2-methyl-
propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramzde,

H) N-(1-{{1-sec-Butyl-4-(2-{1-tert-butylsulfanyl-2- [2-(4-hydroxy-phenyl)-
ethylcarbamoyl] -ethyl}-pyrrolhidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl] -methyi-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylammo-3-methyl-butyranude,

mmm) N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{1-tert-butylsulfanyl-2-[2-(3-bydroxy-phenyl)-
ethylcarbamoyl]-ethyl}-pyrrohdin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramude,

nnn) N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{1-tert-butylsulfanyi-2-{2-(2-hydroxy-phenyl)-
ethylcarbamoyl] -ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyrammde,

000) N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{1-dimethylcarbamoyimethylsulfanyl-2-[2-(3-
hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl] -
methyl-carbamoyl}-2-methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

ppp) N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-dimethylcarbamoylmethylsulfanyl-2-
phenethylcarbamoyl-ethyl)-pyrrohdin-1-yi]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-
2-methyl-propyl]-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,
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qqq) Ethyl-carbamuc aad 2-{1-[1-(4-{[2-(2-dimethylammo-3-methyl-
butyrylamino)-3-methyl-butyryl}-methyl-amino}-3-methoxy-5-methyl-heptanoyl)-
pyrrohdin-2-yl]-2-phenethylcarbamoyl-ethylsul farryl}-ethyl ester

14 A compound of claims 1 to 10 wherean R and R? are methyl, R® 15 hydrogen
and n1s an integer of 1

15 A compound of claxm 14 which 18 N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-methanesulfinyl-
2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl]-2-methaxy-4-oxo-butyl}-methyl-
carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-dimethylamuno-3-methyl-butyrapude.

16 A compound of dmim 1, wheremn R! and R? are methyl, R* 15 hydrogen and n1s
an integer of 2

17 A compound of daim 16 which 1s N-[1-({1-sec-Butyl-4-{2-(1-
methanesulfonyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-
methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-dimethylamino-3-methyl-butyrannde

18 A compound of claum 1 wherein R 15 methyl, R? and R are hydrogen and n 1s
an mteger of 0

19 A compound of claim 18, selected from the group consisting of,

a)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-ethylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-
pyrrohdin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl}-3-methyl-
2-methylammno-butyramide,

b)  N-[1-({1-sec-Butyl-2-methoxy-4-oxo-4-[2~(2-phenethylcarbamoyl-1-
phenylsulfanyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yl}-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-3-
methyl-2-methylamino-butyramide,

¢)  N-[1-{{1-sec-Butyl-4-[2-(1-tert-butylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-
pyrrolidin-1-yl] -2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl- propyl] -3-methyl-
2-methylammno-butyrammde,

d)  N-[1-({1-sec-Butyl-2-methoxy-4-[2-(1-methylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-
ethyl)-pyrrolidin-1-yl}-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl} -3-methyl-2-
methylamino-butyramade,

e)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-1sopropylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-
pyrrolidin-1-yl] -2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-3-methyl-
2-methylamuno-butyramide, and

<
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fy N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-ox0-4-{2-[2-phenethylcarbamoyl-1-(2-
methyl-propane-2-sulfonyl)-ethyl] -pyrroidin-1-yl}-butyl)-methyl-carbamoyl]-2-methyl-
propyl}-3-methyl-2-methylamino-butyrammde,

g)  N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(3-hydraxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-
methylsulfanyl-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-3-methyl-2-methylamino-butyramide,

h)  N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{1-tert-butylsulfanyl-2-[2-(3-hydroxy-phenyl)-
ethylcarbamoyl]-ethyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl] -methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-3-methyl-2-methylamino-butyram:de.

20 A compound of claun 1 wherein R! 15 methyl, R? and R® are hydrogen and n 1s
an mnteger of 2

21 A compound of claim 20, selected from the group consisting of,

a)  N-{1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-ethanesulfonyl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-
pyrrolidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-3-methyl-
2-methylamino-butyramide,

b)  N-[1-({4-[2-(1-Benzenesulfony}-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-pyrrohdmn-1-
yi]-1-sec-butyl-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-3-methyl-
2-methylarmino-butyramde,

¢)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-methanesulforryl-2-phenethylcarbamoyl-ethyl)-
pyrrolidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl] -3-methyl-
2-methylanno-butyramide, and

d) N-{1-[(1-sec-Butyl-2-methoxy-4-ox0-4-{2-[2-phenethylcarbamoyl-1-
(propane-2-sulfonyl)-ethyl] -pyrrolidin-1-yi}-butyl)-methyl-carbamoyl}-2-methyl-
propyl}-3-methyl-2-methylammno-butyranude.

22 A compound of of claxm 1 wheremn R! and R? are methyl and R? 15 hydrogen
and n 15 an integer of 0

23 A compound of claim 22, selected from the group consisting of,

a)  N-[1-({1-sec-Butyl-2-methoxy-4-[2-(1-methylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-
propyl)-pyrrohdin-1-yl}-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl] -2-
methylamino-3-methyl-butyranude, and

8
24
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b)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-tert-butylsulfunyl-2-phenethylcarbamoyi-propyl)-
pyrrohdin-1-yi}-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-
methylamino-3-methyl-butyranude

24 A compound of daim 1 wherewn R', R*and R? are methyl and n 15 an integer of

25 A compound of claim 24, selected from the group consisting of,

a)  N-[1-({1-sec-Butyl-2-methoxy-4-[2-(1-methylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-
propyl)-pyrrolidin-1-yl]-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl)-2-methyl-propyl] -2-
dimethylamino-3-methyl-butyramde,

b)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-tert-butylsulfanyl-2-phenethylcarbamoyl-propyl)-
pyrrolidin-1-yl]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyi)-2-methyl-propyl] -2-
dimethylamino-3-methyl-butyramde,

¢)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(2-hydroxy-ethylsulfanyl)-2-phenethylcarbamoyl-
propyl]-pyrrohdin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl] -2-methyl-propyl}-
2-dimethylamino-3-methyl-butyramude,

d) N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(4-hydroxy-phenylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyl-propyl]-pyrrolidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-
carbamoyl]-2-methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,

e)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(3-hydroxy-phenylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyl-propyl]-pyrrolidin-1-yi}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-
carbamoyl]-2-methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,

f)  N-{1-[(1-sec-Butyl-4-{2-[1-(2-hydroxy-phenylsulfanyl)-2-
phenethylcarbamoyl-propyl] -pyrrolidin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-
carbamoyl]-2-methyl-propyl}-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,

g)  N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-t-
butylsulfanyl-propyl}-pyrrolidin- 1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl} -2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramde,

h) N-(1-{{1-sec-Butyl-4-(2-{2-|2-(3-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl}-1-t-
butylsulfanyl-propyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylarmno-3-methyl-butyramide,

s
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1) N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(2-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-t-
butylsulfanyl-propyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyrapude,

) N-(1-{[1-sec-Butyl-4~(2-{2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyi]-1-
methylsulfanyl-propyl}-pyrrolidin-1-yi)-2-methoxy-4-oxo-butyl)-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramide,

k)  N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(3-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-
methylsulfanyl-propyl}-pyrrohdin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyrammde, and

)  N-(1-{{1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(2-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-
methylsulfanyl-propyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamuno-3-methyl-butyramude,

m) N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{2-[2-(3-hydroxy-phenyl)-ethylcarbamoyl]-1-
pentylsulfanyl-propyl}-pyrrohidin- 1-y1)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyramsde,

n) N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(2-{[2-(3-hydroxy-phenyl)-ethyl}-methyl-
carbamoyl}-1-methylsulfanyl-propyl)-pyrrohdin-1-yl}-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-
carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-dimethylamino-3-methyl-butyramude,

o)  N-[1-({1-sec-Butyl-4-[2-(1-ethylsulfanyl-2-{{2-(3-hydroxy-phenyl)-ethyl])-
methyl-carbamoyl}-propyl)-pyrrolidin-1-yl]-2-methoxy-4-oxo-butyl}-methyl-
carbamoyl)-2-methyl-propyl]-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

p)  N-(1-{[1-sec-Butyl-4-(2-{1-ethyisulfanyl-2-[2-(3-hydroxy-phenyl)-
ethylcarbamoyl] -propyl}-pyrrolidin-1-yl)-2-methoxy-4-oxo-butyl]-methyl-carbamoyl}-2-
methyl-propyl)-2-dimethylamino-3-methyl-butyranude,

q) Ethyl-carbamic aad 3-(2-{3-{1-(4-{[2-(2-dimethylamino-3-methyl-
butyrylanuno)-3-methyl-butyryl] -methyl-amino}-3-methoxy-5-methyl-heptanoyl)-
pyrrolidin-2-yl}-2-methyl-3-methylsulfanyl-propionylamino}-ethyl)-phenyl ester

26. A compound of daim 1 having the formula (I-I),
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wherem R, R?, B3, RY, R® and n are defined according to claum 1 to 25,
and pharmaceutical acceptable salts thereof

27 A pharmaceutical composition comprising compound of any one of claums 1 to
26 and a pharmaceutically acceptable carnier

28 The pharmaceutical composition of claym 27 which 15 suitable for oral or
parenteral admimstration

29 The use of a compound as defined 1n any one of claims 1-26 for the
preparation of medicaments

30 The use of compound as defined 1n any one of claims 1-26 for the preparation
of medicaments for the treatment of cell proliferative disorders.

31 The use of compound as defined 1n any one of claums 1- 26 for the preparation
of medicaments for the treatment of cancer

32 A method for treating a cell proliferative disorder compnising admmsteningto
a patient 1n need thereof a therapeutically effective amount of a compound accordingto ..

any one of claims 1 to 26.
33  The method of claun 32 wherein the cell proliferatrve disorder 1s cancer
34 The method of claim 32 wherein the cancer 15 a sohid tumor

35 The method of claxm 32 wherein the cancer 15 colorectal cancer, lung cancer,
breast cancer, stomach cancer, cervical cancer and bladder cancer

36 A process for the preparation of compounds of any of claims 1 to 26
COmprising

condensing an acd of the formula (IT),
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wheremn R! and R? are as defined 1n clarms 1 to 26

with 2 compound of the formula (I1I),

g
iy

(O}, )

5 wheremn R, R%, R® and n are as defined 1n claims 1 to 26

37 A process for the preparation of compounds of any of claxms 1 to 26
comprising condensing an aad of the formula (IV),

e,

wherein
10 R' 15 hydrogen or (C;-Cy)-alkyl, and

R®  15aprotechng,
with a compound of the formula (III),

p\%{“’
Hvs(o). o)

wherein R, RY, R and n are as defined mn daim 36,
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m the presence of a condensing agent, optionally followed by removal of protecting
group(s) and/or formation of pharmaceutically acceptable salts.

38 Compounds of the formula (III),

%. Q)

wherein R?, RY, R and n are as defined 1n claim 36
39 The compounds of any claims 1 to 26 to use in therapy

40 A compound of the formula (T),

it o

R, R*andR® are cach independently hydrogen or (Cy-Ce)-alkyl,

R 15 hydrogen,
alkyl optionally substituted wath one to three substituents selected from the group
consisting of hydroxy, alkoxy, amino, mono- or di-alkylamino, carboxy, alkoxycarbonyl,
carbamoyl, alkylcarbonyloxy or halogen,

alkenyl,
alkunyl,
(Cs-Cy)-cycloalkyl,

aryl optionally substituted with one to three substituents selected from
the group conssting of halogen, alkoxycarbonyl, sulfamoyl, alkylcarbonyloxy, cyano,
mono- or di-alkylamino, alkyl, alkoxy, phenyl, phenoxy, tnfluoromethyl,

trfluoromethoxy, alkylthio, hydroxy, alkylcarbonylammo, heterocyclyl, 1,3-dwoxolyl, 1,4-
dioxolyl, amino or benzyl,

b3
Lo
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aralkyl with the aryl group optionally substituted with one to three
substituents selected from the group consisting of halogen, alkoxycarbonyl, sulfamoyl,
alkylcarbonyloxy, cyano, mono- or di-alkylammo, alkyl, alkoxy, phenyl, phenoxy,

tnfluoromethyl, tnfiuoromethoxy, alkylthio, hydroxy, alkylcarbonylamuno, heterocyclyl,
1,3-dioxoalyl, 1,4-dioxolyl, amino or benzyl, or

heterocyclylalkyl,

R 15 (C1-Gs)-alkylamino,
hydroxy;
(Cs-Cr)-cycloalkylamino optionally substituted by phenyl or benzyl,
arylamino,

aralkylamino having (C,-Cy)-alkylene and the ary? group optionally
substituted with one to three substituents selected from the group conssting of halogen,
alkoxycarbonyl, sulfamoyl, alkylcarbonyloxy, cyeno, mono- or di-alkylamno, alkyl, alkoxy,
phenyl, phenoxy, tnfluoromethyl, tnfluoromethoxy, alkylthio, hydroxy, alkylcarbonyl-
anuno, heterocydyl, 1,3-dioxolyl, 1,4-dioxolyl, azmino or benzyl,

(C1-Cy)-alkaxy;
benzhydrazino,

heterocyclyl optionally substrtuted with one to three substituents selected
from the group consisting of benzyl, benzhydryl, alkyl, hydroxy, alkoxy,

alkylcarbamoyloxy, amino, mono- or di-alkylamino, acylamino, alkoxycarbonylamino,
phenyl or halogen,

heterocyclylamino,

heterocycloalkylamino with the heterocyclyl group optionally substituted
with one to three substituents selected from the group conmsting of benzyl, benzhydryl,

alkyl, hydroxy, alkoxy, alkylcarbamoyloxy, amuno, dalkylammo, acylamno,
alkoxycarbonylamino or halogen,

aralkyloxy and aralkyl both optionally substituted with one to three
substituents from the group conmsting of halogen, alkoxycarbonyl, sulfamoyl,
alkylcarbonyloxy, cyano, mono- or di-alkylamno, alkyl, alkoxy, phenyl, phenoxy,

trifluo$romethyl, trifiuoromethoxy, alkylthio, hydroxy, alkylcarbonylamno, heterocyclyl,
1,3-dioxolyl, 1,4-dioxolyl, amino, aminosulfonyl or benzyl,

Ll

Ay T —



53

TS = T ACTERNR
13- 6l
ard
n 15 an 1nteger of 0, 1 or 2,
and pharmaceutical acceptable salts thereof
5 41 The novel compounds, novel pharmaceutical composihions, processes and

methods as well as the use of such compounds substantally as described heremnbefore
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Re Item V
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BARLOZZARI TERESA) 15 de marzo de 2001 (2001-03-15)

D2 MIYAZAKI ET AL ‘SINTESIS Y ACTIVIDAD ANTITUMORAL DE ANALOGOS
NOVEDOSOS DE DOLASTATINA 10' BOLETIN QUIMICO Y FARMACEUTICO,
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1706-1718, XP002064193 ISSN 0009-2363

D3 PETTIT G R ET AL 'AGENTES ANTINEOPLASTICOS 365 PRUEBAS SAR DE
DOLASTATINA 10' DISERO DE UN MEDICAMENTO CONTRA EL CANCER,
BASINGSTOKE, GB, vol 13, no 4, junio 1998 (1998-08) pAginas 243-277,
XP001041934 ISSN 0266-9536

Novedad

Los compuestos de fdrmula (1) o de fdrmula (lll) que se revindican por s en la presente
solicitud difieren de los compuestos revelados en D1 a D3 en presencia de un azufre que
contiene un sustituto en la posicién 2 del anillo pirrolidina Se reconoce la novedad

Nivel Inventivo

Los compuestos de la presente solicitud son denvados de dolastatna 10 Se han
propuesto vanas modificaciones de la estructura de la dolastatina en la técnica antenor
(ver vg D1 a D3) sin que se afecte la actividad antitumoral

De acuerdo con el Solictante (ver pagina 2, lineas 1-3 de la presente solicitud), el
problema que sirve de fundamento a la presente solictud reside en la provision de
denvados de dolastatina 10 que muestran una mejora significativa de la actvidad
anttumoral No se han suministrado datos que sustenten dicha afirmacién, por lo tanto,
no es claro si los compuestos de la presente solictud resuelven el problema que
sustenta la invencidbn Si1 el Solicitante pudiese demostrar que los compuestos
reivindicados tenen la actividad mejorada supuesta, podria reconocerse un nivel
inventivo

Forma PCT/Hajs Scparaca/409 (Haje 1) (EPO-Abnl 1997)
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1 With regard to the elements of the intemational application (Raplacament sheeis which have been furmished to
the recelving Office in response fo an nvilation under Article 14 are referred to i this report as “onginally filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70 16 and 70 17))

Description, Pages
1-83 as ongmnally filed

Claims, Numbers
1-41 as ongnally hled

2 With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intematonal applhication was filed, unless otherwise indicated under this tem

These slements were available or fumished to this Authority in the following language  , which Is

O the language of a translahon furmshed for the purposes of the intemational search (under Rule 23 1(b))
O the language of publicaton of the intematonal application (under Rule 48 3(b))
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O OOooOoOoaO

4 The amendments have resulted In the cancellation of

O the descnption, pages
O the claims, Nos
O the dmwings, sheets
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

(Anyn)iplscamen!shaotconmmmg such amendments must be refemmed io under ltem 1 and annexed to this

6 Addihonal observatons, if necessary

Form PCTAPEA/408 (July 1888)
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V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability,
cltations and explanations supporting such statement

1

Statement
Novelty (N)

Inventve step (IS)

Industnal apphcability {l1A)

Crtations and explanabons
seo separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 1008)
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No
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No

Yes
No
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Claims
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Claims
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Beltem V
Reference 18 made to the following doecuments

D1 WO 01 18032 A (BASF AG ,HAUPT ANDREAS (DE), KLING ANDREAS
(DE), BARLOZZARI TERESA) 15 March 2001 (2001-03-15)

D2 MIYAZAKI K ET AL 'SYNTHESIS AND ANTITUMOR ACITVITY OF NOVEL
DOLASTATIN 10 ANALOGS' CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN TOKYO, JP, vol 43, no 10, 1995,
pages 1706-1718, XP002064193 ISSN 0008-2363

D3 PETTIT GRETAL 'ANTINEOPLASTIC AGENTS 365 DOLASTATIN 10
SAR PROBES' ANTI-CANCER DRUG DESIGN, BASINGSTOKE, GB, vol 13, no
4, June 1998 (1998-06), pages 243-277, XP001041934 ISSN 0266- 9536

Noveilty
The compounds of formula {I) or formula (ill) which are claimed per se in the

present application differ from the compounds disclosed in D1 to D3 in the
presence of a sulfur contatning substituent at the 2-position of the pyrrolidine nng
Novelty 1s acknowledged

Inventive step

The compounds of the present applcation are dolastatin 10 denvatives Vanous
modifications of the dolastatin structure have been proposed in the pnor art (see
e g D1 to D3) without the antitumor actimvity bnng affected

According to the Applicant (see page 2, lines 1-3 of thepresent applcation), the
problem underlying the present application resides in the provision of dolastatin 10
denvatives which show significantly improved anti-tumor activity No data in
support of such a statement has been provided, therefore, 1t is not clear whether
the compounds of the present application solve the problem underlying the
invention If the Applicant were able to show that the claimed compounds possess
the alleged mproved activity, an inventive step could be acknowledged

Form PCT/Beparate Sheet/400 (Sheet 1) (EPQ-April 1987)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En gjercicio del derecho confendo por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en matena de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo rewvindicatono tal como fue presentado

onginaimente en Fase Intemacional ha sido modificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descnpcion de la presente invencién y en este sentdo, no configuran una
amphacién del invento o de la divuilgacidn contenida en la solicitud

presentada

7/



DERIVADOS DE DOLASTATINA 10

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos

de férmula I, con actividad anti-tumoral,

nk..Nj:n,H\j\N N ¥ R’
|

oo Al o o 8o, 0
en donde R', R?, R, R', R® y n son tal como se descri-
5 ben en la descripcién y las reivindicaciones y las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas La presente
invencién concierne también a la composicién farmacSutica
que comprende compuestos de férmula (I), el uso de compues-
tos de férmula (I) para la preparacién de medicamentos y

10 procesos para la preparacién de compuastos (I).

*kk
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DERIVADOS DE DOLASTATINA 10

La presente invencién se refiere a nuevos compuest 8
que tienen actividad anti-tumoral, el uso de estos compues-
tos en la terapia médica, las composiciones farmacéuticas
que contienen estos compuestos asi como el proceso y 1 s
intermediarios para la preparacién de estos compuestos

Se conoce que los microtGbulos son el componente prin-
cipal de los husos en el mecaniamo mitético de las células
eucariotas, y que también est&n implicados en muchas otras
funciones celulares bé&sicas y esenciales La tubulina, un
componente de los microtGbulos, ha centrado nuestra aten-
c1é6n durante muchos afios como una buena diana molecular
para la terapia anticancerosa (Exp Opin Ther Patents
1999, 9(8) 1069-1081) De hecho, los inhibidores de 1la
tubulina tales como el taxano y los alcaloides de la vinca
se usan actualmente como importantes férmacos en el céncer
para el tratamiento de varios tumores sdélidos No obstante,
su eficacia es limitada y su toxicidad tal como la miel -
toxicidad as severa debido a que carecen de actividad se-~
lectiva frente al tumor La dolastatina 10 es un conocad
péptido antimitético potente, aislade del n;olusco marin
Dolabella auricularia, que inhibe la polimerizacién de la
tubulina y es de una clase quimica diferente del taxan Yy
los alcaloides de la vinca (Curr Pharm Das. 1999, 5: 139-
162) Los estudios pre-clinicos de la Dolastatina 10 han
demostrado su actividad contra una variedad de tumores hu-
manos y murinos en cultivos celulares y modelos animales.

La dolastatina 10 y dos derivados sintéticos de la dolasta-

tina, Cemadotina y T2T-1027 (Drugs of the future 1999,

77
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24(4) 404-409) estén actualmente en estudios clinicos de
Fase I y II Esta nueva clase de agentes anti-tumorales
deberia proporcionar una nueva entidad quimica para el tra-
tamiento clinico en un futuro préximo, no obstante, estos
agentes aln tienen inconvenientes en seguridad, tales com

mielotoxicidad, neurotoxicidad y algunos otros efectos ad-

versos
Sorprendentemente se ha descubierto que ciertos dera-
vados de la dolastatina 10 que tienen varios grupos tio en
la parte de dolaproina muestran una actividad anti-tumoral
significativamente mejorada y tienen indice terapé&utico en
los modelos de xenotransplantes de cidncer humano
Por consiguiente, la presente invencién se reflere a

nuevos compuestos de f6rmula I con activaidad anti-tumoral,

P
,8«” O a)

en donde
R!, R y R? son cada uno independientemente hidrége-
no o (C-C4)-alquilo,
R* es hidrégeno,
alquilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyen-
tes seleccionados del grupo consistente en hidroxilo, al-
coxilo, amino, mono- o di-alquilamino, carboxilo, alcoxi-
carbanilo, carbaroilo, alquilcarbomlaalo, carbamilaxalo o haldgeno,
alquenilo,
alquinilo,

(Cy=Cy)}-cicloalquilo,

1
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arilo sustituide opcionalmente ¢ n uno a tres sus-
tituyentes seleccionados del grupo consistente en halégeno,
alcoxicarbonilo, sulfamoilo, alquilcarboniloxilo, cian ,
mono~ © di-alquilamino, alguilo, alcoxilo, fenilo, fenoxi-
lo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, tiocalquilo, hidr -
x1lo, alquil-carbonilaminco, heterociclilo, 1,3-dioxolil ,
l,4-dioxol1rlo, amaino o bencalo,

aralquilo con el grupo arilo sustituido opcional-
mente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo

consistente en halégeno, aloox-carbomlo, carbamoilo, sulfamoalo, al-

quilcarboniloxilo, ciano mono- o di-aldquilamino, alquil ,
alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometilo, trifluorome-
toxilo, tio-alquilo, hiaroxilo, alquilcarbonilamino, hete-
rociclilo, 1,3-dioxolilo, 1,4-dioxolilo, amino o bencilo,

heterociclilalquailo,

R3 es (C,-Cg)-alquilamino,

hidroxilo,

(C3-Cy)~cicloalquilamino sustituido opcionalmente
por fenilo o bencilo,

arilamino,

aralquilamino con (C3~C4)-alquileno y el grup
arilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo consistente en halSgeno, alcoxicar-
bomlo, sulfarmalo, alqulcarbamlaalo, carbemmlaxalo, clamo, maxo- o di-
alquilamino, alquilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, tio-alquilo, hidroxilo, al-
quilcarbonilamino, heterociclilo, 1,3-dioxolilo, 1,4~

dioxolilo, amino o bencilo,
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(C1-C4)-alcoxilo,

benzhidrazino,

heterociclilo sustituido opcionalmente con uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
bencilo, benzhidrilo, alguilo, hidroxilo, alcoxilo, alquil-
carbamoiloxilo, amino, mono~ © di-alquilamino, acilamin ,
alcoxicarbonilamino, fenilo o halégeno,

heterociclilamino,

heterocicloalquilamino con el grupo heterociclilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-
leccionados del grupo consistente en bencilo, benzhidral ,
alquilo, hidroxile, alcoxilo, alquilcarbamoiloxilo, amin ,
dialguilamino, acilamino, alcoxicarbonilamino o halégeno,

aralquiloxilo y aralquilo, ambos sustituidos p-
cionalmente con uno a tres sustituyentes del grupo consis-
tente en halégeno, alcoxicarbonilo, sulfamoilo, alquilcar-
boniloxilo, ciano, mono- ¢ di-alquilamine, algquilo, alcoxi-
lo, fenilo, fenoxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
tio-alquilo, hadroxilo, alqualcarbonilamino, heterociclil ,
1,3-dioxolilo, 1,4-dioxolilo, amino, aminosulfoniloc o ben-
cllo,

y

n es un nimero entero de 0, 1 6 2,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos

Estos compuestos tienen actividad anti-tumoral y son
(itiles para el tratamiento de enfermedades malignas, parti-

cularmente para el céncer colorectal, céncer de pulmén,
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cincer de mama, céincer de estdmago, céncer cervical y cén-
cer de vejiga

A menos gque se 1indique lo contrario las siguientes
definiciones se muestran para ilustrar y definir el signi-
ficado y alcance de varios términos usados para describir
la presente ;hvenclén

El término “alquilo” tal como se usa aqui, sélo o en
combinacién, indica un grupo hidrocarburo de cadena simple
o ramificada que contiene un méximo de 12, preferiblemente
un midximo de 6 &tomos de carbono, por ejemplo metilo, eti-
lo, n-propilo, 2-metilpropilo (1so-butilo), Il-metiletilo
(1so-propilo), n-butilo, y 1l,l-dimetiletilo (t-butilo), ¥
mis preferiblemente un méximo de 4 &tomos de carbono. El
grupo alquilo puede estar sin sustituir o puede estar sus-
tituido con uno o més sustituyentes, preferiblemente con
uno a tres sustituyentes, mds preferiblemente con un susti-
tuyente Los sustituyentes se seleccionan del grupo consis-
tente en hadroxilo, alcoxilo, aminoe, mono- o di-
alquilamino, acetoxilo, alguilcarboniloxilo, alcoxicarboni-
lo, carbamoiloxilo, carbamcilo o haldgeno

El término “alquenilo” tal como se usa aqui, sélo o en
combinacién, se refiere a una cadena hidrocarburo tal como
se define para algquilo con al menos un doble enlace olefi-
nico (incluyendo por ejemplo, vinilo, alilo y butenilo) y
con la férmula general CgzHax-1 €n donde m es un nimero enter
mayor de 2, preferiblemente m es un nimero entero de 2 a 7

El término "alquin:lo" se refiere a una cadena hidro-

carburo tal como se define para alquilo con al menos un

X
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triple enlace (incluyendo por ejempl propanilo, butin-(1l)-
1lo, etc) y con la férmula general CzHzs-2 en donde m es un
nimero entero mayor de 2, preferiblemente m es un niimero
entero de 2 a 7

Bl térmaino "(Cj;-C7)-cicloalquilo” significa un grupo
hidrocarburo ciclico, saturado con 3-7 &tomos de carbono,
esto es ciclopropilo, caclobutile, ciclopentilo y cicl -
hexilo y similares El grupo cicloalquilo puede estar san
sustituir o sustituido con uno o mis sustituyentes, prefe-
riblemente con uno a tres sustituyentes, més preferiblemen-
te con un sustituyente Los sustituyentes se seleccionan de
alquilo, fenilo, amino, hidroxile o halégeno, preferible-
mente es fenilo

El térmano "alquileno” se refiere a una cadena hidr -
carburo sin ramificar o con una ramificacién biradical gque
contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, tales como metileno (-
CH;-), etileno, propileno, isopropileno y butileno

El término "arilo” se refiere a un radical carbocicli-
co aromidtico, esto es un anillo aromético o parcialmente
aromdtico de 6 a 10 miembros, por ejemplo fenilo (esto es
“Ph*), naftilo o tetrahidro-naftilo, preferiblemente fenilo
o naftilo, y mé&s preferiblemente fenilo. La fraccidén arailo
estd opcionalmente sustituida con uno o mé&s sustituyentes,
preferiblemente con uno a tres, preferiblemente uno, selec-
cionados del grupo consistente en halégeno, preferiblemente
flGor, cloro, alcoxicarbonilo, (por ejemplo metoxicarboni-
lo), alquilcarboniloxilc (por ejemplo, acetoxilo), caan ,

alquilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, triflunorometilo, tri-

73
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fluorametaclo, ticalqulo, mdraalo carbammicalo, alquilcarbomlamo,

heterociclilo, sulfamoilo (esto es H;NS0,-), amino, 1,3-
dioxolilo, o 1,4-dioxolilo Los sustituyentes especialmente
preferidos son alquilo, alcoxilo, hidroxilo, halégeno, ami-
no, alquilamino, dialguilamino, tioalguilo, sulfamoil ,
bencilo o heterociclilo

El término “aralquilo” se refiere a un grupo arilo tal
como se define anteriormente unido a un grupo alquileno tal
como se define anteriormente El grupo arilo del aralquilo
puede estar sustituido con uno o més sustituyentes, pref -
riblemente uno a tres, mas preferiblemente uno a dos y mas
preferiblemente con un sustituyente, seleccionados del gru-
po consistente en halégeno, preferiblemente £lGor, cloro,
alcoxicarbonilo, (por ejemplo metoxicarbonile), alquilcar-
boniloxilo (por ejemplo, acetoxilo), ciano, algquile, al-
coxilo, fenilo, fenoxilo, trifluormetilo, trifluorometoxi-
lo, ticalgulo, hdroxalo, carbamilaxilo, algqulcarbomlamrno, heteroo -
clilo, sulfamoilo, amino, 1,3-dioxolilo, o 1,4-dioxolil
Los sustituyentes preferidos son aralquilo, alcoxil ,
hidroxilo, halégeno, amino, mono- o di-alquilamino o tioal-

quilo

El término “heterociclilo” se refiere a un radical ci-
clico monovalente aromidtico saturado, insaturado o arométi-
co con uno a tres heteroidtomos seleccionados de nitrégen ,
oxigeno o azufre o una combinacién de los mismos, ejempl s
de tales heterociclos son furilo, piperidina (preferible-
mente piperidin-l-ilo, piperidin-4-i1lo), piperazina (prefe-

riblemente piperazina-l-ilo), piridina, tiofeno, tiladiazol,

2
i?dﬂ
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tiazol, benztiazol, imidazol, tetrahidroisoquinolina y B1-
milares El heterociclilo puede estar sustituide con uno o
m&s sustituyentes, preferiblemente uno a tres, més preferi-
blemente con uno a dos y mis preferiblemente con un susti-
tuyente seleccionado del grupo consistente en bencil ,
benzhidrilo, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, alquil-
carbamoiloxilo, amino, dialguilamino, acilamino, alcoxicar-
bonilamino o halégeno

El término “heterociclil-amino” se refiere a un grupo
heterociclico tal como se define anteriormente unido via un
radical amino, esto es, heterociclil-NH-

El término “heterociclil-alquil-amino” se refiere a un
grupo heterociclico tal como se define anteriormente unido
mediante un grupo alquileno tal como el definido anterior-
mente para el radical amino, esto es heterociclil-
alquileno-NH- El heterociclilamino puede estar sustituido
con uno o més sustituyentes, preferiblemente uno a tres,
mis preferiblemente con uno a dos y mids preferiblemente con
un sustituyente seleccionados del grupo consistente en ben-
ci1lo, berzhadrilo, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, alquilcar-
bamoiloxilo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, al-
coxicarbonil-amino o halégeno Los sutituyentes especial-
mente preferidos son alquilo, hidroxilo, alquilcarbamoi-
loxilo, amino, dialquilamino, acilamino, alquilcarbonilami-
no o haldgeno

El término “amino” se refiere al grupo -NH; e incluye
grupos amino que estin protegidos por un grupo conocido en

el campo tal como un grupo benzoxicarbonilo, grupo acetil ,

O
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grupo alcoxicarbonilo o un grupo bencilo y similares

El término “cicloalquilamino” se refiere a un grupo
cicloalquilo tal como se define anteriormente unido a una
estructura mediante un radical amino, tal como cilclopropi-
lo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo y similares El
grupo cicloalquilamino puede estar sustituido o san susti-
tuir con uno o m&s sustituyentes, preferiblemente un a
tres, mis preferiblemente con uno a dos y mids preferible-
mente con un sustituyente Los sustituyentes son preferi-
blemente fenilo o bencilo

El término “arilamino” se refiere a un grupo arilo tal
como se define anteriormente unido a una estructura paren-
tal mediante un radical amino, esto es, aril-NH-

El término “aralquilamino” se refiere a un grupo arilo
tal como se define anteriormente unido a una estructura
parental mediante un radical alquileno-amino, esto es,
aralquil-NH-

El término“acetoxilo” se refiere al grupo -0-0OC-CH,

El término “carbamoilo” se refiere a un grupo —-CO-NH;.

El término “alquilcarbamoiloxilo” ge refiere a un gru-
po alquilo tal como se define anteriormente unido a una
estructura parental mediante un radical carbimoiloxil ,
esto es, alquil-0-CO-NH-.

El término “alquilcarboniloxilo” se refiere a un grupo
alquilo tal como se define anteriormente unido a una es-
tructura parental mediante un radical carboniloxilo, esto
es, alquil-0-CO-

El término “alcoxilo” se refiere al grupo R’-0-, en

aN
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donde R’ es un grupo alquilo tal c m 8e define anteri r-
mente
El término “aralquiloxilo” se refiere al grupo ¥Y-0-,
en donde Y es un grupo aralgquilo tal como se define ante-
riormente
El término “ticalquilo” se refiere al grupo R-5-, n
donde R es un grupo alquilo tal como se define anteriormen-

te
El término “halégenc” se refiere a flGor, bromo, yodo

y cloro

En la presente invencién, la expresién *“sustituido
opcionalmente con” indica gue la sustitucién puede estar n
una o mis posiciones, preferiblemente en una a tres posi-
ciones, y, a menos que se indique lo contrario, los susti-
tuyentes estdn independientemente seleccionacdos de las op-
ciones especificadas

#Sal farmacéuticamente aceptable®” se refiere a sales
convencionales de adicién &cida o adicién bésica que man-
tienen la efectividad biolégica y las propledades de los
compuaestos de férmula I y estin formadas a partir de bases
orgdnicas o 1norgdnicas, &cidos orginicos o inorgénic s
apropiados y no téxicos Las Bales de adicién &cida de
muestra incluyen aquellas derivadas de los &cidos inorgéni-
cos tales como &cido clorhidrico, &4cido bromhidrico, &cid
yodhidrico, &cido sulfiirico, #fcido sulfémico, &acido fosf6-
rico y &cido nitrico, y aquellos derivados de &cidos orgé-
nicos tales como &Acido p-toluenosulfénico, &cido salicili-

co, &dcido metanosulfénico, A4cido ox4lico, #cido succinic ,
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dcido cfitrico, 4cido médlrico, &cido léctic , &cid fumiric ,
Yy similares Las sales de adicién bidsica de muestra inclu-
yen aquellas derivadas de potasio, sodio, amonio, hidréxido

de amonio cuaternario, tales como por ejemplo hidréxido de

tetrametilamonio N

“Farmacéuticamente aceptable” tal como pro-farmac ,
excipiente, vehiculo farmacéuticamente aceptable, etc ,
indica que es farmacolégicamente aceptable y sustancialmen-
te no tdxico al sujeto al que se administra este compuest
en particular

“Metabolito farmacéuticamente active” indica un pr -
ducto de metabolismo de un compuesto de férmula I que es
farmacéuticamente aceptable y efectivo

La invencidén tamblén se refiere a pro-firmacos de los
compuestos descritos anteriormente El1l término “prof&rmaco”
se refiere a un compuesto que se puede convertir bajo con-
diciones fisiolégicas o por solvéSlisis en cualquiera de los
compuestos de férmula I o en una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de f6rmula I Un pro-f&rmaco pue-
de ser inactivo cuando se administra a un sujeto pero se
puede convertir in vivo en un compuesto activo de f£6rmula
I

Preferiblemente, la presente invencién se refiere a
compuestos de la f6rmula anterior (I), en donde R! es hidré-
geno, alguilo sustituido opcionalmente con uno a tres sus-

tituyentes seleccionados del grupo consistente en hidroxi-
lo, ammno, mxo- o di-alquilamro, carbamoilo, carbamoloxilo, acetaxlo o
carbaalo, alquemlo, alqumlo, (G-Cp)-cacloalquilo, arilo sustituido

&2
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opclonalmente con uno a tres sustituyentes seleccionad s
del grupo consistente en alquilo, alcoxilo, hidroxilo,
halSgeno, amino, mono- o di-alguilamino, tiocalquilo o al-
quilcarbonilamino, aralquilo con el grupo arilc sustituido
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionad s
del grupo consistente en alquilo, alcoxilo, hadroxilo,
halégeno, amino, mono- © di-alquilamino, o tiocalquilo,
heterociclilalquilo

Mis preferiblemente, la presente invenciédn se refiere
a compuestos de la anterior f6rmula (I), en donde R® es
fenilo, metilo, +t-butilo, 4-tButilfenilo, 4-metoxifenilo,
2-aminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, ZHNCH;CH;- (“Z" es el
grupo benciloxicarbonilo), 4-metiltiofenilo, ciclohexilo,
2—~, 3-, o 4-hidroxifenilo, 4-acetoaminofenilo, 4-
fluorcofenilo, etilo, i-propilo, bencilo, 2-acetoxietilo,
etilcarbamloaetilo, dietilcarbamoilocsametilo, femletilo, alilo, n-
pentlilo, 2-naftilo, 4-fluorcbencilo, 2-furilmetil o 2-hidrodetilo

Mas preferiblemente, la presente invencién se refiere
a compuestos de la anterior férmula (I), en donde R' es
fenilo, 4-hiadroxifenilo (R), 4-acetoaminofenilo, tercia-
butilo, (R),etilo, isopropilo, t-butilo, bencilo, 3-
hidroxifenilo, 2-hidroxifenilo, 2-acetoxietilo, alilo, n-
pentilo, 2-hidroxietilo o metilo

Preferiblemente, la presente invencién se refiere a
compuestos de la anterior férmula (I), en donde R® es (C;~
Cs)-alquilamino, hidroxilo, (C3-C7;)-cicloalquilamino susti-
tuido opcionalmente con fenilo o bencilo; arilamino, aral-

quilamino con {(C;-C¢)-alquileno y el grupo arilo sustituido

24
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opcionalmente con uno a tres sustituyentes sgeleccionad s
del grupo consistente en H;NSO;-, hidroxilo, algquilo, benci-
lo, alcxalo carbemmloxilo o heterocaclilo, (G-Cy)-alcmalo, benzhudrazi-
no, heterociclilo sustituido opcionalmente con bencilo o
benzhidrilo, heterociclilamino, heterocicloalquiamino con
el grupo heterociclilo sustituido opcionalmente con uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente en
alquilo, hidroxilo, alcoxilo, alquilcarbamoiloxilo, aman ,
dialquilamino, acilamino, alcoxicarbonilamino o halégeno, o
aralquiloxilo y aralquilo ambos sustituidos opcionalmente
con uno a tres sustituyentes del grupo consistente en halé-
geno, alcoxicarbonilo, sulfamoilo, alquilcarboniloxilo,
ciano, mono- o di-alquilamino, alquilo, alcoxilo, fenil ,
fenoxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, tiocalquilo,
hidroxailo, alquilcarbonilamino, heterociclilo, 1,3~
dioxolilo, 1,4-dioxolilo, amino, aminosulfonilo o bencilo.
Mas preferiblemente, la presente ainvencién se refiere
a compuestos de la anterior férmula (I), en donde- R} es
feniletilamino, feniletoxilo, benciloxilo; 2-
naftilmetilamino, bencii~-piperazino, 1,2,3,4-tetrahidr -

1soquinolino, t-butoxilo, hidroxilo, 4-H;NSO,PhCH,CH,, 2-, 3-
o 4-mdroafenletilammn, 2-, 3- o 4-hidreafemletil-N-metilamro, N-
berci 1 feretilammo, 4-t-hutalbenerlamro, bexnlamno, N-metilfenetilamro, 4-

benzhidrilpiperazino, 2-fenilciclopropilamino, tieniletila-
mino, 2-piridiletilamino, 5-etilpirazol; 4,3-dimetoxifenil-
etilamino, bencilhidrazino, benzotiazol-2-ilmetil-amino, 2-
piridin-4-i1l-amino, 3,4-dimetoxi-fenil-etil-metil-amin ;

bezotiazol-2-i1lmetil-amino, 2-piridin-3-il-etilamino; piri-
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din-4-ilmetil-amino, tiazol-2-ilamino; naftalen-2-ilamin ,
4-cloro-fenil-etilamino, {-metoxi-fenil-etilamino, 4-
(l1,2,3)tiadiazol-4-1l-bencilamino, 2-ciclohexilamino o 1-
bencil-piperidin-4-i1lamino

M&s preferiblemente, la presente invencién se refiere
a compuestos de la anterior f&rmula (I) eé-donde R’ es feni-
letilamino, 4, 3- dimetoxifeniletilamino, tieniletilamino,

2-pairidiletilamino, 4-hadroxifeniletilamino, N-metil-

fenetilamino, 2-haidroxi-fenil-etilaming, 3~hidroxifenil-
etilamro, 2-hmdroxafemletil-Nmetilamro, 3-hdroafermletal-N-metilamro,

"' 4-mdresa fermlet T -N-meta lamro © benmlindrazino
Compuestos de interés incluyen compuestos de £f6rmula

(I) en donde R!' y R? son metilo y R’ es hidrSgeno y n es el
nfimero entero 0

Ejemplos de estos compuestos son,
a) N-[1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2~-fenetil-
carbamoil-l-fenilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-il]-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butairamida,
b) N-[l-({l~sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-l1-1l]-4-oxo-butil}-metil-
carbamoil)-2-metil-propilj-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,
c) N=[l-({l-sec-Butil-4-[2-(1-(S)-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)~pirrolidin-l-il}-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,
d) N-{l-[(l1-Bec-Butil-4-{2-~[1-(4-terc-butil-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-11}-2-
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metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

e) N-{l=-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[1l-(4-metoxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-4-oxo-
butil)-metil~carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

£) éster fenetilico del dcido 3-[1-(4-{[2-(2~-
Daimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanocil)-pirrolidin-2-1i1]-3-
metilsulfanil-propionico,

g) éster bencilico del &cido 3-[1-(4-{[2-(2-Dimetilamino-
3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-amino}-3-
metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-i1l]-3~metilsulfanil-
propionico,

h) N-(l1-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-2-
[(naftalen-2-1lmetil)-carbamoil]-etil}-pirrolidin-1-11)-4-
oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

1) N-{l-[(4-{2~[l-(2-Amino-etilsulfanil)-2-fenetil-
carbamoil-etil]-pirrolidin-~l-il}-l-gsec-butil-2-metoxi~-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

3) N-{1-[(4-{2~-[3-(4-Bencil-piperazin-1-1l1)-1l-metil-
sulfanil-3-oxo-propil]-pirrolidin-l-il}-l-gsec-butil-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

k) N-{l1-[(l-sec~Butil-4-{2-[3-(3,4-dihidro-1H-

isoquinolin-2-il)~l-metilsulfanil-3-oxo-propil}-pirrolidin-
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1-11}-2-metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-
propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

1) N~{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(2~-dimetilamino-etil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-1il1l}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

m) éster bencilico del dcado (2-{1-[1-(4-{[2-(2-
Daimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butairil}-metil-
amino}~3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-ilj]-2-
fenetilcarbamoil-etilsulfanil}-etil)-carbémico,

n) N-{l-[({l1-s@c-Butil-2-metoxi-4-{2-[1l-(4-metilsulfanil-
fenilsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-1l}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3—-metil-butiramida,

o) N-[l-{{l-sec-Butil-4-[2-(1l-ciclohexilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-1il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

p) N~{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(S)-(4-hxrdroxr~fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-11}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamo:1]-2-metil-propil})-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

q) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1l- (R)-(4-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-11}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

r) N-{l-[(4-{2-[l~(4-Acetilamino-fenilsulfanil)-2-

fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-i1l}-1-sec-butil-2-~
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metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

s) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(4~fluoro-fenilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-11}~2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

t) N-[1l-({l-sec-Butil-4-[2-(1l-(R)-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoirl-et1l)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

u) N-[1l-({l-sec-Butil-4-[2-(l-etilsulfanil-2-fenetil-
carbamoil-etil)-pirrolidin-1-11}-2-metoxi~4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

v) N-[1l-({l-sec-Butil-4~[2-(l-280propilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

w) N-[1-({l-sec~Butil-4-[2-(l-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-l1-1l)-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

x) N-{l-({4-[2-(1-Bencilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-pirroladin~l-i1l]-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamorl)-2-metil-propil]-2-dimetilamino~-3-metil-
butiramida,

Y) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-fenilsulfanil)-

2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolaidin-l1-il}-2-metoxi-4-oxo-



10

15

20

25

- 19 -

butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

z) N-{1-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(3-hidroxi~fenilsulfanil)-
2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]~2-metil-propil}-2-dimetilamine-3-
metil-butiramida, )

aa) N-{l-[(l-sec-Butll-4-{2-Tl-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-et.l]~pirrolidin-1-1l}-2-metoxi-4-oxo-
butil)~-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

bb) éster 2-{1-[1-(4-{[2-(2-dimetilamino-3-met1il-
butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-amino}-3-metoxi-5-
metil-heptanoil)-pirrolidin-2-1l]-2-fenetilcarbamoil-
etilsulfanil}-etilico del &cido acético,

cc) éster terc-butilico del dcido I-[1-(4-{[2-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-
amino})}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-parrolidain-2-11]-3-
metilsulfanil-propionico,

dd) 4&cado 3-[1-{4-(72-({2=-Dimetilamino~-3-metil-butiril-
amine)~3-metil-butiril]-metil-amino}-3-metoxi-5-metil-
heptanoil)=-pirrolidin-2-il]-~3-metilsulfanil-propionico,

ea) N-(l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-2-
[2-(4-sulfamoil-fenll)-etilcarbamoil]-etil}-pairrolidin-1-
1l)-4-oxo~butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-putiramida,

ff) N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(4-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-l-1il)-2-

metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

gg) N-{l-[(l-sec~-Butil-2-metoxi-4-{2-(2-(metil-fenetil-
carbamoil)-l-metilsulfanil-etil]-pirreolidin-l-1l}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

hh) N-{l-[(4-{2-[3-(4-Beﬂ;hldril-plperazin-1-11)-1-
metilsulfanil-3-oxo-propil )-parrolidin-l-i1l}-l-sec-butil-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

11) N-(l-{[l-Bec-Butil-4-(2-{2-[2-(2-hidroxi-fenil)-etil-
carbamoil)-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il)-2-metoxi-
4-oxo-butil]-metil-carbamecil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

J3) N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-{2-(3-hidroxi-fenil)-etil-
carbamoil]~l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-i-il)-2-metoxi-
4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil}-2-dimetil-
amino-3-metil-butiramida,

kk) N-{l-[(4-{2-[2-(Bencil-fenetil-carbamoil)-l-metil-
sulfanil-etil)-pirrolidin-l-1l}-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

ll) N-{l-[(l-sec~Butil-2-metoxi-4-~{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-fenil-ciclopropilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-11}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil |-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

mm) N-{l1-[(l-sec-Butil-4-{2-[2-(4-terc-butil-bencil-
carbamoil)-l-metilsulfanil-etil]-pirrolidin-1-1l}-2-metoxi-

4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2~



10

15

20

25

- 21 -

dimetilamino-3-metil-butiramida,

nn) N-[l-({4-[2-(2-Bencilcarbamoil-l-metilsulfanil-etil)-
pirrolidin-l-i1l]-l-gsec-buril-2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-
carbamoil)-2-metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-
butiramaida,

00) N-{l-[(4-{2-[2-(5'-Bencll-hldrazlnocarbonll)-l-metll-
sulfanil-etil]-pirrolidin-l-1l1}-1-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

pp) N-[l1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-fenetil-
carbamoil-l-fenetilsulfanil-etil)-pairrolidin-l-1lj-butil}-
metil-carbamoil)~2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

gq) N-[l-({4-[2-(1-Alilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-et1l)-
pirrolidin-l-il]-l-sec~butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-
carbamoil)-2-metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

rr) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-piridin-4-i1l-etilcarbamoil)-etirl]-pirrolidin-1-11}-4-~
oxo-butll)-metll-carbamoll]-2-met11-propil}-2-;;metllamlno—
3-metil-butiramida,

8s) N-(l-{[4-(2-{2-[(Benzotiazol-2-ilmetil)-carbamoil]-1-
metilsulfanil-etil}-pairrolidin-l-il)-l-sec-butil-2-metoxi-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

tt) N-{l-[{l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-tiofen-2-1l-etilcarbamoil)~etil]-pirrolidin-l-il}-4-oxo-

butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
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metil-butiramida,

uuz) N-{l-[(l-sec-Butll-2-metoxi-4-{2~[l-metilsulfanil-2-
(2-piridin-3-il-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-11}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil ]-2-metil~propil}-2-dimetilamino-

3-metil-butiramida,

vv) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-p1r1d1n-2-1l-et11carbam011)—et11]-plrrolldln-l—ll}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil J-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

ww) N-(l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-2-
[(piridin-4-1lmetil)-carbamoil]-eti1l}~-pirrolidin-1-11)-4-
oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-dimetilamino~
3-metil-butiramida,

xx) N-(l-{[1-sec-BuE;1—4-(2—{2-[2-(3H-imidazol-4-il)-
et11carbamo;1]—l-metxlsulfanll-etll}-pirrol;din-1—11)-2-
metox1—4-oxo—but11]—metll-carbamOLI}-2-met11-prop;1)-2-
dlmetllamlno-a-met;l-but;ramlda,

YY) N-{1-[(1-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(t1azol-2-11carbam011)—et11]—p1rrol1d1n-1-11}—4-oxo—but11)—
metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil—
butiramida,

zz) N-{l-[(l-sec—Butil-z-metoxl-d-{2-[l-metilsulfanll—z-
(naftalen—z-llcarbam011)-et11]—pirrol;din—l-il}-4-oxo-
butll)-matll-carbamoll]-2-met11-propll}-2-dimetilamino-3—
metil-butiramida,

aaa) N-[l-({l-sec-Butil-4~[2~(2-ciclohexilcarbamoil-1-
metllsulfanll—etll)-plrrolidin-l-Ll]-Z-metoxl-d-oxo-butzl}-

met11-carbamo;1)-2-met11-propll]-2-d1metilamino—3—metil—
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butiramida,

bbb) N-[1-({l-sec-Butil-4-{2-(2-{[2-(3,4-dimetoxr~fen1l)-
etil]-metil-carbamoil}-l-metilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-
1l]-2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-
2-dimetilamino-3-metil-butiramirda,

cce) N—(l—{[1;;ec-But11-4-(2-{2-[2-(3,4-d1metoxi-fen11)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-parrolidin-l-il)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

ddd) N-(1l-{[l-sec-Butil-4-~(2-{2-({2-(4-cloro-fenil)}-etil-
carbamoil)-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-1l)-2-metoxi~
4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-dimetil-
amino-3-metil-butiramida,

eee) N-[1l-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(1l-pentil-
sulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-11]-butil)-
metil-carbamoil)-2-metil~-propil)-2-daimetilamino-3-metil-
butiramida,

f£ff) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[1-(naftalen-2-
1lsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etirl]-pirrolidin~-l-1l}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}~2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

ggg) N-{l1-{(l-sec-Butil-4-{2-[1l-(4~£fluoro-bencilsulfanil)-
2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-i1l}-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

hhh) N-{1-f{(l-sec-Butil-4-{2-[1l-(furan-2-ilmetilsulfanil)-
2-fenetlilcarbamoil-etil]-pirrolidin-l-1l}-2-metoxi-4-oxo-

butil)~metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-~



metil-butiramida,

11i) N-(l-{[l-sec~Butil-2-metoxi-4-(2-{2-[2-(4-metoxi-
fenil)-etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-
11)-4-oxo-butil]-metil-carbamorl}-2-metil-propil)-2~
dimetilamino-3-metil-butiramida,

J77) N-{1l- [_( l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(4-[1,2,3]tradiazol-4-11-bencilcarbamoil)-etil]~pirrolidin-
1-11}-4-oxo-butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

kkk) N-{1-[{4-{2-[2-{1-Bencil-paiperidin-4{-1lcarbamorl)-1-
metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il}-l-sec~butil-2-metoxi-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

111) N-(1-{[1-sec-Butil-4-(2-{1-terc-butilsulfaml-2- [2- (4-hidrox1-
feml) -etilcarbamoil] -et1l}-pirrolidin-1-1l1) -2-metoxi-4 -cxo-butal] -
met1l-carbamoil}-2-metil-propil) -2-dimetilamino-3-metil-butiramda,
mmm) N- (1-{[1-sec-Butil-4- (2-{1-terc-butilgulfani1-2- [2- (3-h1idroocd -
fem1) -et1lcarbamoil] -et1l}-parrolidin-1-11) -2-metoxd -4 -cxo-butal] -
met1l-carbamoil}-2-metil-prop:l) -2-dametilamino-3-metil-butiramda,
nrm) N-(1-{[1-sec-Butil-4- (2-{1-terc-butilsulfanil-2- [2- (2-hidrooa -
fenil) -etilcarbamoil] -etil}-parrolidin-1-11) -2-metoxi -4-oxo-butal] -
metil-carbamoil}-2-metil-propal) -2-dametilamino-3-metil-butiramda,
oo0o) N-(1-{[1-sec-Butil-4- (2-{l-dimetilcarbamoilmetil-sulfaml-2-[2-
(3-hadraxa-feml) -etilcarbamoil] -etil}-pirrolidin-1-11) -2-metoxi-4-
oxo-butil] -metil-carbamorl}-2-met1l-propal) -2-dimetilamino-3-metil-
butiramda,

prp) N-(1-{[1-sec-Butil-4- (2-{dimetilcarbamoilmetil-sulfaml-2-
fenetilcarbamoil-etil) -pirrolidin-1-11) -2-meteoxi -4 -cxo-butil] -metal-
carbamoil}-2-metil-propil) -2-dametilamno-3-metil-butiramda,

gxy) Etil ester del &cido 2-{1-[1-(4-{[2-(2-dimetilamno-3-met1il-
butirilamno) -3-met1l-butaril] -metil-amno}-3-metcxa -5-metil-
heptanoil) -parrolidin-2-1l1] -2-fenetilcarbamoil-etilsulfaml}-et1l-
carbimico
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Cuando R!' y R? son metilo, R’ es hidr6gen y n es el
niGmero entero 0, los compuestos praferidos de férmula (I)
son aquellos para los que R' es fenilo, 4-hidroxifenil (R),
4-AcNHPh- (esto es, 4-acetoaminofenil), t-butil (R), etilo,
1-propilo, t-butilo, bencilo, 3-hidroxifenilo, 2-
hidroafemlo, 2-mdraaetilo, 2-acctaxetilo, alilo © npentilo y B es
femletilammo

En particular, se prefieren en la presente invencién

los siguientes compuestos de f6rmula (I),
N~[l=({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-
fenetilcarbamoii-l-fenilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-1l1]-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,
N-{l-[(l-sec~Butil-4-{2-[1-(R)-(4-hidroxi-fenil-

sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1i-1l}-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,
N-{l-[(4-{2~[1-(4-Acetilamino-fenilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-l-i1l}-l-sec-butil-2-
metoxi-4-oxo-butil)~metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dlmetliamlno-S-metll-butlramida,
N-[l=-({l-sec-Butil-4-[2-(1l~(R)-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-l-1lj~2-matoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamolrl)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,
N-[l-({l~sec-Butil-4-[2-(l-etilsulfanil-2-fenetil-
carbamoil-etil)-pirrolidin~l-1l]~2~metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,
N-[l-({l-sec-Butil-4-[{2-(l-180propilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-11]-2-metoxi-4-oxo-

butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-

metil-butiramida,
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N-[{1l-({l-sec~Butil-4-[2-(1l-terc-butilsulfanil-2-~
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-~l-il]-2-metoxi-4-oxo—
butil}-metil-carbamoil)~-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-

metil-butiramida,

N-[1-({4-{2~(1-Bencilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-pirrolidin-l-i1l]-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

N-{l-[({l-sec-Butil-4-{2-[1-(3-hidroxi-fenilsulfanil)-
2-fenetilcarbamoil-etil]~pirrolaidin-l1-i1l}-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoilj-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

N-{1-[(l~sec-Butil-4-{2~[1-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-l-il}-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metii—butlramlda,

Ester 2-{l-[1-(4-{[2-(2-dimetilamino-3-metil-butiril—
amino)-3-metil-butiril}-metil-amino}-3-metoxi-5-metil-
heptanoil)-pirrolidin-2-11]-2-fenetilcarbamoil-
etilsulfanil}-etilico del &cido acético,

N-[l-({4—[2-(l-Alilsulfanil-z-fenetxlcarbamo;l-etll)—
p;rrolldln-l-ll]-l-sec-butl1-2-metox1-4—oxo-but11}—metll-
carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-met1l-
butiramida,

N-[l—({1-sec-But;l—z-metoxi—4-oxo—4-[2-(1-pentil—
sulfanll-Z—fenetllcarbamoxl-etil)-pxrrolldin-l-il]-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil—
butiramida

Cuando R' y R? gon metilo, R’ es hidrégeno y n es el
nimero entero 0, otros compuestos preferidos de fé6rmula (I)
son aquellos para los que R' es metilo y R’ es 4-hidroxi-
feniletilamino, N-metilfenetilamino, 2-hidroxi-

feniletilamino, 3-hidroxi-~fenil-etilamino, bencilhidrazino;

9T



- 27 -

4,3-dimetoxifeniletilamino, tienil-etil-amin , 2~
piridiletilamino En par*icular, se prefieren en la si-
guiente invencidén, los siguientes compuestos de férmula
(L),

N-(l-{(l-sec-But:rl-4-(2-{2-[2-(4-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-~l-metilsulfanil-etil}-parrolidin-l~11)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

N={l-[(l-sec~Butil-2-metoxi-4-{2-[2~(metil-fenetil-
é;rbamOLI)-l-metllsulfanll-etll]-p1rrol;d1n-1-il}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil)-2-metil-propil}-2-dimetrlamino-3-
metil-butiramida,

N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(2~-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2~(3-hidroxi-fenil)-etil-
carbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-11)-2-metoxi-
4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

N-{1-[(4-{2-[2-(N’-Bencil-hidrazinocarbonil)-l-met1l-
sulfanil-etil]- pirrolidin-l-il}-l-sec-butil-2-metoxi-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

N-{l-[(l1-sec-Butil-2-metoxi-4~{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-tlofen—z—l1-et11carbamoxl)-etll]-plrrolldln-l-xl}-d-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-met1rl-propil}-2-dimetilamino-3—
metil-butiramida,

N-{l~[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-piridin-3-i1l-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-11}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-

3-metil-butiramida,

K
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N-{1-[(1-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[1l-metilsulfanil-2-
(2-piridin-2-1l-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-11}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil}~2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

N-(1l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-
etrlcarbamorl}-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

Otros compuestos de interés incluyen compuestos de
férmula (I) en donde R' y R? son metilo, R! es hidrégeno y n
es el nfimero entero 1 Este puede ser el compuesto de f&r-
mula N-[1=-({l-sec-Butil-4-{2-(l-metanosulfinil-2-~
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-1l}-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida, por ejemplo

Otros compuestos de 1interés incluyen compuestos de
férmula (I) en donde R!' y R? son metilo, R’ es hidrégeno y n
es el nfimero entero 2 Por ejemplo, la presente invencaidn
concierne al compuesto de férmula N-[1l-({l-sec-Butil-4-[2-
(l-metanosulfonil-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-
1l]-2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil )-2-metil-propil]-
2-dimetilamino-3-metil-butiramida

Otra realizacién preferida de la presente invencién
son los compuestos de férmula (I) en donde R! es metilo, R?
y R son hidrégeno y n es el nmerc entero 0.

Ejemplos de dichos compuestos se Bseleccionan del grupo

consistente en,
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a) N-[1l-({l-sec-Butil-4-[{2~(l-etilsulfanil-2-fenetil-
carbamoil-etil)-pirrolidin-1-1l}-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-
butiramida,

b) N-[1-({{l-sec-Butil-2-metoxi-4-0x0-4-[2-(2-fenet1l-
carbamoil-l-fenilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-i1l]-butil}-~
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-~
butiramida,

c) N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(l-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)~-2-metil-propil]-3-metil-2-~
metilamino~butiramida,

d) N-[1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2~(l-metilsulfanil-2-
fenetllcarbamoil-etil)-pirrolidin~1-il]-4-oxo-butil}-met1l-
carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-butiramida,
e) N-[1l-({l-sec-Butil-4~[2-(1-isopropilsulfanil-2-
fenetllcarbamoil—etll)-plrrolldln-1-11]-2-metox1-4—oxo—
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-
metilamino-butiramida,

£) N-{l-[(l-sec~Butil-2-metoxi-4-oxo-4-{2-[2-fenetil-
carbamo;l-l-(2-met11-propane—2-sulfonil)-et;l]-plrrolxdln—
l1-11}-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-3-metil-2-
metilamino-butiramida
g) N-(1-{[l-sec-Butil-4-{2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil)-

etilcarbamoil]

-l1-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-1l1)-2-metoxi-4-
oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil) -3-metil-2-
metilamino-butiramida,

h) N-(1-{[1-sec-Butil-4-(2-{1-terc-butilsulfanil-2-[2-(3-
hidroxi-fenil) -etilcarbamoil] -et1l}-pirrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil)] -metil-carbamoil}-2-metil-propail)-3-

metil-2-metilamino-butiramida,
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Cuando R' es metilo, R? y R’ son hidrégen y n es el
niimero entero 0, los compsestcs preferidos de férmula (I)
gson aquellos en los que R‘ es etilo, fenilo, t-butilo, meti-
lo, 1-propil y R es femletilamno, B-Md-:jw:};.:l.l_eulam.m En
particular, los siguentes compuestos de férmula (I) se prefieren en la
presente invencién,

N-[1-{{l-sec-Butil-4-[2-(l-etilsulfanil-2-fenetil-
carbamoil-etil)-pirrolidir-l-il]-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil)-3-metil-2-metilamino-
butiramida,

N-[1l-({l~sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-fenetil-
carbamoil-l-fenilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-il]-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-
butiramida,

N-[1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4~[2-(l-metilsulfanzl-2-
fenet;lcarbamo;l—etll)-plrrolldin-l-ll]-4-oxo-but11}-metil-
carbamoxl)-2—met11-prop11]—3-met11-2—metllamlno-butlramlda,

N-[1-({l-sec-Butil-4-{2-(l-180propilsulfanil-2-
fenetllcarbamOLl-etll)-pirrolidln-l—ll]—2-metox1-4—oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metil-

amino-butiramida

N-(1-{{1-sec-Butil-4-(2-{2-[2- (3-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil] -1-metilsulfanil-etil}-pirroladin-1-11)-2-

metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-3-

metil-2-metilamino-butiramida,

Otra realizacién preferida de 1la presente invencién
concierne a un compuesto de férmula (I) en donde R! es meti-
lo, R? y R son hidr6geno y n es el nfmero entero 2 Ejem-

Plos de tales compuestos se seleccionan del grupo consis-

tente en,
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a) N-{l-({l-sec-Butil-4-;2-(l-etanosulfonil-2-fenetil-

carbamoil-etil)-pirrolidin-1-i1]-2-metoxi-4- xo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-
butiramida,

b) N-[1l-({4-[2-(1l-Benzenesulfonil-2-fenetilcarbamoil-
etll)-plrrolldln-l-ll]-1-sec-butil-2—metoxi—4-oxo—butil}-

metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-

butiramida,

c) N-[l-({l-sec-But11-4—[2-(1-metanoaulfonil—z—fenetll-
carbam01l—et11)-plrrolldln-l-ll]—2-metoxi—4-oxo-but11}—
metll-carbam011)-Z-metll-propll]-3—metil-2—met11am1no—
butiramida,

d) N-{l—[(1—sec-Butll-Z-metoxi-4-oxo—4-{2-[2—fenet11--
carbamoil-l-(propanc-2-su1fon11)-et;l]-pxrrolidin-l-il}-
butll)-metil-carbam011]-2-metil-prop11}—3-metil—2-
metilamino-butiramida

Cuando R! es metilo Yy R? y R son hidrégeno y n es e1
nimero entero 2, el compuesto preferido de fé6rmula (I} en
este caso es el que para R' es metilo y R* es feniletilamino
Y con la siguiente f6rmula,

N—[l-({l-sec-But11-4-[2—(1-metanosulfonll-z-fenetll-
carbam011—et11)-plrrolldln-l-ll]-2—metox1-4—oxo—butil}-
metll-carbam011)-Z—metll-propil]-3-met11-2—met11am1no-
butiramida,

Otra realizacién preferida de 1la pPresente invencién
concierne a los compuestos de férmula (I) en donde R! Yy R?
son metilo, R? eg hidrégeno y n es el nimero en%ero 0 Ejem-
plos de tales compuestos se seleccionan del grupo consis-
tente en,

a) N-[1-({l-sec-Butll—z-metoxl-d-[2-(1-metilsulfan11—2-
fenetllcarbamOLI-propll)—plrrolldln-l-ll]-4—oxo-but11}—
met;l—carbam01l)—Z-metll-propll]-2-met11amino-3-metil—

butiramida,
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b) N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(l-terc-butilsulfanil-2-~

fenetxlcarbamoxl-prgpil)-pirrolidln-l—ll]-2—metoxi—4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-metilamino-~-3-
metil-butiramida,

Otra realizacién preferida de la presente invencién
concierne a un compuesto de férmula (I) en donde R!, R? Y R?
son metilo y n es el nimero entero 0 Ejemplos ge tales
compuestos se seleccionan del grupo consistente en,

a) N-[l1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-2-
fenetilcarbamoirl-propil)-pirrolidin-1-11]-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil})-2-dimetilamino~3-metil-
butiramida,

b) N-[1-({l-sec-Butil-4-[2-(l-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-propil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butll}-metzl—carbam01l)-2—met11-pr0911]-2-d1met11amino-3—
metil-butiramida,

c) N-{1-{{1l-sec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-propil)-pirrolidin-1-1l1}-2-metox1i-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]~2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

d) N-{l-[(1-sec-But11-4-{2-[1—(4-h1drox1-fenilsulfan11)-
2-fenetllcarbam011-prop11]—plrrolidln-1-il}-2—;atox1-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

e) N-{l-[(l-sec~Butil-4~{2-[1-(3-hidroxi-fenilsulfanil)-
2-fenetllcarbam011-prop11]—plrrolidln-1-11}-2-metox1—4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

f) N-{l-[(1-sec-But11-4-{2—[1-(2-h1droxi-fen115ulfan11)-

2-fenetxlcarbamo;l-propll]-pirrolid;n-1-11}-2-metoxi—4-oxo-
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butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

g) N-(1l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(4-hidroxi-fenil)-etil-
carbamoil]-1-t-butilsulfanil-propil}-pirrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)~2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

h) N-(l-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil)-et1l-
carbamoil}-1~t-butilsulfanil-propil}-pirrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil~propil})-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

1) N-(l-{[l~sec~Butil-4-(2-{2-[2-(2-hidroxi-fenil)-etil~
carbam011]-1-t—but115ulfan11-propll}-pirrolid;n—l-ll)-2—
metox1—4-oxo—but11]-met11-carbamo;1}-2-met11-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

3) N-(1-{[1—sec-But11-4-(2-{2-[2-(4-hidrox1-fenil)-etil—
carbam011]-1-met113u1fan11-propil}-pirrolldin-l-ll)-2-
metox1—4-oxo-but11]-metxl-carbam01l}-2—metil-proPil)-2-
dimetllam1no-3-met11-but1ram1da,

k) N-(1-{[1-5ec-Butil-4—(2-{2—[2-(3-hidroxi-fenil)—
etllcarbam011]-1-metllsulfanll-propil}-plrrolialn-1-11)-2-
metox1—4-oxo—but11]—met;l-carbamoil}-2-met11—prop11)-2—
dimetilamino-3-metil-butiramida,

1) N-(1-{[1-sec-But11-4-(2-{2-[2-(2-h1droxi—fen11)—
etllcarbam011]-1-metllaulfanll-propil}-pirrolidin-1-11)-2-
metox1-4-oxo-but11]-metll-carbamOL1}-2-metil—propil)-2—
dimetilamino-3-metil-butiramida

m) N-(1-{[1-sec-But11-4- (2-{2- (2~ (3-hicrooed -fern 1) ~et1lcarbamol] -1-
pentilsulfam) -propil}-parral 1din-1-11) -2~metox -4-com-butil) -metal-
carbamol1}-2-met1l-propil) -2-dimet1lamno-3-met1l-butiramda,

n)  N-[1-({1-sec-But11-4- [2- (2-{[2- (3-hidrax -fem1) -etil] -metil-
cararbamoyl}-1-metalesul fam1-propal) -pirrolidin-1-11] -2-metad -4-axo-
but11}-met1]-carbamm1) ~2-metal-propal] -2-dimetilamno-3-metil-hutiramida,
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o)  N-[1-({1-sec-Butil-4-[2- (1-et1lsul fam1-2-{ [2- (3-hJ-.d:uc|.-fem1) -
etal] -met1l-carbamon1}-propel) -pirrolidin-1-11] -2-metoxa ~4-coo-buta 1} -
metal-carbamolrl} -2-met1l-propal] -2-cametilamno-3-metil-butiramida,

P N- (1-{ [1-sec-But1l-4- (2-{1-et1lsul fanil -2- [2- (3-hidroa -fem) -
et1lcarbamoil] -propal}-pirrolidin-1-11) -2-metad -4-co-but11] -metil-
carbamo1l}-2-met1l-propal) -2-dimetilamino-3-met1l-butiramda,

Q) Feml-ester del &mdo 3-(2-{3-[1-(4-{[2- (2-dametilamno-3-metil-
buti1xa lamno) -3-met1l-butiril] -metal-amno}-3-metod -5-met11-heptanml) -
pirrolidin-2-11] -2-met11-3-met1lsul fam l-propiom lamno}-etal) -etal-
carbimoo

Cuando R!, R? Y R? son metilo y n es el nfimero entero 0,

los compuestos preferidos de férmula (I) son en este caso

en los que R' es metilo y R® es feniletilamino y con 1la
siguiente férmula,
N-[l-({l-sec-Butil-2-metoxi-4~[2-(l-metilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-propil)~pairrolidin-~1-jil]-4-oxo-butil})-
metil-carbamoll)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-met1l-

butiramida

N- (1-{[1-sec-But1l-4- (2-{2- [2- (3-hidrooaa-feni1) -et1lcarbamoil] -
1-metilsulfaml-propil}-pirrolidin-1-11) -2-metcoa -4 -oxo-butil] -
metil-carbamoil}-2-metil-propil) -2-dametilamino-3-metil-butiramda,

N- [1- {({1-sec-Butil-4- [2-{2-{ [2- (3-hadroxi-fem]) -et11] -met1]-
carbamoil}-1-metilsulfamil-propil) -parrolidin-1-11] -2-metox1-4-oxo-
butil}-met1l-carbamoil)-2-metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-
butiramda,

N-[1- ({1-sec-Butil-4-[2- (1-et1lsulfam1-2-{ [2- (3-hidroxa -
feml) -eta1l] -metil-carbamoil}-propil) -pirrolidin-1-11] -2-metoxi-4-
axo-butil}-metil-carbamoal) -2-meti1l-propil) -2-dimetilamno-3-metal-
butiramda,

N- (1-{[1-sec-But1l-4- (2-{1-et1lsulfam]-2- [2- (3-hidrox1-fenil) -
etilcarbamoil] -propal}-pirrolidin-1-11) ~-2-metax1-4-cxo-butil) -met1l-
carbamoil}-2-metil-propil) -2-dimetilamino-3-metil-butiramdda,
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Todos los estereoisémeros en la férmula (I) se ainclu-~
yen en la envergadura de la invencién pero también 1 s

compuestos de la f&érmula estereostructural (I-1),

-3
RN, N\/ﬁ\ N R
|!1' e _~_ | d_0o pi-5(0),0 an

en donde R', R*, R, R' , R®* y n son tal como se han de—
finido anteriormente,

Asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, profirmacos del compuesto de férmula (I-I) o esas
sales

Especificamente la presente invencién se refiere a 1la
configuracién respecto el grupo R‘S(O)n y la chfiguracién ]
respecto el grupo R que son los preferibles en términos de
actividad antitumoral

Estos compuestos son efectivos en la inhibicién o pre-
vencién del crecimiento de tumores en células malignas y
pre-malignas y son Gtiles para el tratamiento de carcinomas
que forman tumores sélidos, especialmente céncer colorec-
tal, céncer de pulmén, cancer de mama, céncer de estémago,
céncer cervical y céncer de vejiga Los compuestos de esta
invencién se pueden usar para tratar dichos tumores, para
retardar el desarrollo de tales tumores, y prevenir el in-
cremento del nimero de tumores

La actividad terapéutica anticancerosa de los compues-
tos de esta invencién se puede demostrar por varios ensayos
estandar in vitro Tales ensayos descritos posteriormente Y
en los ejemplos se co;oce que indican la actividad antican-
cerosa y son ensayos de la terapia del céncer Los compues -
tos de esta invencién tienen la estructura descrita en 1la
férmula I, y actividad anticancerosa tal como se determina
por cualquier ensayo estdndar, especialmente ensayos de la

apoptosls Los compuestos son particularmente efectivos en
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la induccién de la apoptosis en las células cancer sas,
causando la muerte de la célula De este modoc un compuest
tendrd la actividad deseada s1 este compuesto causa la
muerte de las células cancerosas cuando las células se ex-
ponen a este compuestos Las células cancerosas para el
ensayo (por ejemplo pulmén, mama, colorectal, etc.) Be ob-
tienen fdcilmente de depésitos celulares tales como el Ame-—
rican Type Culture Collection (ATCC) o se pueden aislar por
personas entendidas en el campo de los pacientes con cén-
cer El tipo de céncer contra el cual el compuesto es mis
activo se determina dependiendo del tipo de células usado
en el ensayo

Las células de carcinoma, crecidas en un cultivo, se
pueden incubar con un compuesto especifico y se pueden de-
terminar los cambios en la viabilidad celular por ejempl ,
con tintes que tifien selectivamente las células muertas

midiendo la densidad &ptica (D 0). 81 més del 10% de célu-
las han muerto, el compuesto es activo en la ainduccién de

la apoptosis Los compuestos pueden no matar directamente
las células (toxicidad celular) pero pueden modular clertos
aspectos intra- o extracelulares que resulten en apoptosis

La actividad anticancerosa de los compuestos de esta inven-
c1én también se puede determinar por_ensayos que acceden a
los efectos de los compuestos en el crecimiento celular y
la diferenciaci6m La inhibicién del crecimiento celular se
puede determinar por adicién del compuesto en cuestién a
las células cancerosas en un cultivo con tinciones o pre-
cursores radioactivos, y determinando por contaje de célu-
las por microscopio, contador de centelleo, o por medida de
la DO si1 el nimero de células ha incrementado durante el
periodo de incubacién Si el nfimero de células no ha incre-
mentado, el crecimiento se ha inhibido y en relacién el

compuesto tendrd actividad terap&utica De forma similar,

T
o7
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la proporcién de células que se habr& diferenciado tras la
adicién de un compuesto del ensayo se puede determinar por
métodos conocidos (esto es midiendo el dafio oxidativo en
células HL-60, un indicador de la diferenciaclan, por NBT)
S1 el 10% o més células se han diferenciado, entonces el
compuesto relacionado tendri actividad terapéutica

Los ensayos 1n vivo también son Gtiles para demostrar
la actividad anticancerosa Los compuestos de esta inven-
c1én pueden actuar reducierdo el tamafio y/o el nfimero de
tumores en animales de laboratorio tales como en ratones en
los que se ha inducido el crecimiento tumoral El tipo de

tumor indica el tipo de céncer contra el que se espera ac-

tividad praimaria Los tumores especificos se pueden inducir
por perturbacién de tejidos especificos con carcinégenos, o
por tipos especificos de inyeccidn de células cancerosas
Un ensayo como &stos se proporciona en el Ejemplo IIB Los
compuestos de la presente invencién muestran una actividad
profiléctica y terapéut:.c; significante cuando se evaluan
comparando con los tumores mamarios (mama) 1inducidos por
NMU en ratas Sorprendentemente las dosis y régimenes que
son efectivos estén libres de toxicidad significante ILos
compuestos también muestran eficacia en reducir el niimero
de tumores durante el curso del experimento (esto es qui-
mioprevencidn) a dosis y regimenes no asociados con toxici~
dad Ademis, los compuestos son terapéuticamente activos,
esto es son capaces de efectuar la regresién de los tumores
primarios establecidos brimeramente Los compuestos también
50n preventivos, esto es son capaces de prevenir significa-
tivamente la formacién de nuevos tumores

El ensayo de actividad antiproliferativa se realizé

tal como sique Una suspensién simple de células tumorales
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se 1noculd a la placa de microensay diluida en gerie de 96
pocillos Entonces la placa del ensayo se incubdé en un am-
biente de 5% CO; a 37°C durante 4 dfas (2 - 3x 10° célu-
las/pocillo) Los grados de crecimiento celular en una mo-
nocapa se midieron usando WST-8 (Dojindo, Japén). Los val -
res de ICso de los fArmacos contra células tumorales se
calcularon como la concentracién de fArmaco que proporciona
el 50% de DO del crecimiento control Los resultados se

muestran en la sigulente tabla I

1



Tabla I Actividad antaitumoral in vitro de los compuestos

seleccionados
Compuesto BCT_ 116
ICso
{o¥)
N-[l-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-fenet1il- | 0,33
carbamoil-l-fenilsulfanil-etil)-pirrolidin-l-~1l]-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetil-
amino-3-metil-butiramida
N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(l-metanosulfonil-2- 0,44
fenetil-carbamoil-etil)-pirreolidain-1l-1l]-2-metoxi-
4-oxo-butil}-metil-carbamoirl)}~2-metil-propil]-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida
N-{l1-[(l-sec-Butil-4-{2-[1~(R)-(4-hidroxi-fenil- 0,6
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-
11l}-2-metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-
metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida
N-{1-[(4-{2-[1-(4-Acetilamino-fenilsulfanil)-2- 0,98
fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-l-sec-
but11-2-metox1—4—oxo-butil)-metil-carbamo;l]-2:
metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida
N~[l-({l-sec~Butil-4-[2-(l-etilgulfanil-2-fenetil- | 0,5

carbamoil-etil)-pirrolidin-1-1l]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-

metilamino-butiramida

Vi
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N-[1l-({l-sec~-Butll-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-fenetil-
carbamoil-l-fenilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-il]-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-

metilamino-butiramida

0,87

N-[l-({l-Bec-Butil-4-[2-(1-(R)-terc-butilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-1il]-2-
metoxi-4-oxo~butil}-metil-carbamoil)-2-metil-

propil]-2-dimetilamino-3-metil-butiramida

0,04

N-[1-{{l-sec-Butil-4-[2-(1l-etilsulfanil-2-fenetil-
carbamoil-etil)-pirrolidin-1-11]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida

0,78

N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(l-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-
4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

0,17

N-[1-({4~-[2-(1-Bencilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-pirrolidin-1-1l]-l-sec-butil-2-metoxi-4-0xo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetil-

-

amino-3-metil-butiramida

0,52

N-{l-[(l-sec-Butil-4-({2-[1l-(3-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-i-
1l}-2-metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-

metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida

0,3

N-[1-({l1-sec-Butil-2-metoxi-4-[2~(l-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin~1-il]-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil}-3-metil-2-

metilamino-butiramida

0,12

Z
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N-[1-({l-sec-Butil-4-[2-(l-metanosulfonil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrclidin-1~il]-2-metoxi-
4-oxo-butil}-metil-carbamcil)-2-metil-propil]-3-

metil-2-metilamino-butiramida

0,77

N-[1-({l-sec-Butil-4-[2~(l-180propilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-11]-2-metoxi-
4-oxo~butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil}-3-

metil-2-metilamino~-butiramida

0,65

N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2~-[1~(2-hrdroxi-etil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-
11}-2-metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-

metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida

0,39

Ester 2-{1-[l-(4-{[2-(2-dimetilamino-3-metil-buti-
rilamino)-3-metil-butirilj-metil-amino}-3-metoxi-
5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-1l]-2-fenetirl-

carbamoil-etilsulfanil}-etilico del &cido acético

N-(l-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2~(4-hidroxi~fenil)-
etilcarbamoil]-1-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-
1l)-2-metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-~

metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-butiramida

0,6

N-{1-[(1-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[2~(metil-
fenetil-carbamoirl)-1-metilsulfanil-etil]-
pirrolidin-1-1l}-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-

metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida

0,87

N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2~({2-[2-(2-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-1-metilsulfanil-etil}-parrelidin-1-
i1)-2-metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-

metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-butiramida

0,64
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N-(l-{[l-Bec-Butlil-4-(2-{2-[2-(3-hadroxi-fenil)-
etilcarbamoilj-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-
1l)-2-metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-

metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-butiramida

0,26

N=-[l=({l-8sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-propil)-pirrolidin-l-il]-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetil-

amino-3-metil-butiramida

0,04

N-[1l-({4-[2~(1-Alilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-parrolidin~l-il]-l1-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-
butil}~-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetil-

amino-3-metil-butiramida

0,55

N-{l-[{l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-{l-metilsulfanil-
2-(2-tiofen-2-1l-etilcarbamoil)-etil]-parrolidin-
1-21}-4-oxo-butil)-metil~carbamoil]-2-metil-

propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida

0,5

N-{1~[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(2-piridin-3-i1l-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-
l-11}=-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-

propil}-2-dimetilamino-3~-metil-butiramida

0,91

N-{l1-[(1-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilgulfanil-
2-(2-piridin-2-il-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-
1-11}-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-

propil}~2-dimetilamino-3-metil-butiramida

17
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N- (1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3,4-dimetoxi-fenil) -
etilcarbamoil] -1-metilsulfanil-etal)-pirrolidin-1-
11) -2-metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metal-

propil) -2-dametilamino-3-metil-butiramida

91

N-{1-({l1-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(1-
pentilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-
1-11]-butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil] -2-

dimetilamino-3-metil-butiramida

75

N-[1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(1-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-propil) -parrolidin-1-11}-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil) -2-metil-propil] -2-

metilamino-3-metil-butiramida

N-(1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil) -
etilcarbamoil] -1-metilsulfanil-propil}-pirrolidin-
1-11) -2-metoxi-4-oxo~butil] -metil-carbamoil}-2-

metil-propil) -2-dimetilamino-3-metil-butiramida

15

N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(2-{[2-(3-hidroxi-fenil) -
et1l] -metil-carbamoil}-1-metilsulfanil-propil) -

pirrolidin-1-11] -2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-
carbamoil) -2-metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-

butiramida

66

N-[1-({l1-sec-Butil-4-[2-(1l-etilsulfanil-2-§{[2-(3-
hidroxi-fenil) -eti1l] -metil-carbamoil}-propil) -
pirrolidin-1-11] -2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-

carbamoil) -2-metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-

butiramida

11l

N-(1-{[1-sec-Butil-4-(2-{1-
dimetilcarbamoilmetilsulfanil-2-[2- (3-hidroxi-

fenil) -etilcarbamoil] ~et1l}-pirrolidin-1-il)-2-

'y
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metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil}-2-metil-

propil) -2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

N-(1-{[1-sec-Butil-4- (2-{1-etilsulfanil-2-[2-(3- 0 84
hidroxi-fenil) -etilcarbamoil] -propil}-pirrolidin-1-

11) -2-metox1i-4-oxo-bucril} -metil-carbamoil}-2-metil-

propil) -2-dametilamino-3-metil-butiramida,

Et1l ester del Acado 2-{1-[1-{4-{[2-(2-dimetilamino- |0 97
3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril] -metil-

amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-
11l] -2-fenetilcarbamoil-etilsulfanil}-et1l-

carbimico

Fenil-ster del &cado 3-(2-{3-[1-(4-{[2-(2-|0 57
dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-

butiril]-metil-amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil) -
parrolidin-2-il] -2-metil-3-metilsulfanil-

propionilamino}-etil) -etil-carbdmico

Las dosis toleradas mdximas (MTD) de los compuestos
representativos,

~ N-[l1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirroladin-1-il]-4-oxo-butil}-metzl-
carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino~butiramida,

- N-[l1-({l-sec-Butil-4-[2-(l-metancsulfonil-2-fenetil-
carbamoil-etil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-
butiramida, y

- N-[l-({l-sec-~Butil-4-{2-(l-1sopropilsulfanil-2-fene-
tllcarbam011-et11)-pirrolldin—l-il]—Z-matoxi-i:oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-

butiramida,

ns
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- N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(2-{[2-(3-hidroxa1-
fenil)-etil] -metal-carbamoil}-l-metilsulfanil-
propil) -pirrelidin-1-11] -2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil]l-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

- N-[1-({1-Bec-Butil-4-[2-(1l-etilsulfanil-2-
{[2-(3-hadroxi-fenil)-etil] -metil-carbamoil}-
propil) -pirrolidin-1-11]-2-metoxi-4-oxo-butail}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-

metil-butiramaida,

- N-(1-{[1-sec-Buti1l-4-(2-{2-(2-(3-hidroxi-
fenil) -etilcarbamoil]-l1-metilsulfanil-propil}-
pirrolidin-1-11)-2-metoxi-4-oxo-butil] -met1l-
carbamoil}-2-metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

- N-(1-{[l-sec-Butil-4-(2-{l-etilsulfanil-2-[2-
(3-hidroxi-fenil)-etilcarbamoil] -propil}-pirrolidan-

1-11)-2-metoxi-4-oxc-butil] -metil-carbamoal}-2-

metil-propal)-2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

de la presente invencién se ensayaron por administra-
cién 1 v en ratones Los valores MTD respectivos de los
compuestos fueron 14, 18 y 10 mg/kg

Asi los compuestos de la invencién son terapéuticamen-
te activos, produciendo la regresién o remisién de los tu-

mores 86lidos
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La presente invencién concierne también al uso de un
compuesto de formula (I) para la preparacién de medicamen-
tos, preferiblemente para la preparacién de medicamentos
para el tratamiento de trastornos proliferativos celulares,
més preferiblemente para la preparacién de medicamentos
para el tratamiento de canceg; y més preferiblemente para
el tratamiento de c&ncer colorectal, céncer de pulmén, cén-
cer de mama, céncer de estdmago, céncer cervical y céncer
de vejiga

Otro aspecto de la presente invencién es un método
para el tratamiento de un trastorno proliferativo celular
comprendiendo la administracién a un paclente en necesidad
de la misma una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de fSrmula (I)

De acuerdo con la presente invencién, el tratamiento
de los cénceres se realizar& por administracién de un com-
puesto de la invencién sistémicamente a un paciente en una
cantidad efectiva para el tratamiento del céncer ILa in-
hibicién del crecimiento de las células cancerosas (carci-
noma) significa parar el crecimiento, causando apoptosis, o
causando diferenclacién, o de otro modo cambiando la natu-
raleza de la célula para hacer a ésta inocua El compuesto
también se puede administrar profildcticamente, por ejempl
& una persona con riesgo de padecer céncer, o una persona
que ya ha experimentado un tratamiento generalmente efecti-
vo en una dosis inferior a la del tratamiento. La cantidad
de compuesto usado depende del tipo de céncer, la cantidad

y el tamafio de los tumores y de los requerimientos del pa-

T
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ciente En general una dosis diaria de alreded r de 0,1
mg/kg hasta alrededor de 100 mg/kg de peso corporal, prefe-
riblemente desde alrededor de 20 mg/kg hasta alrededor de
B0 mg/kg es un rango de dosis bésico Gtil, que se puede
variar por el médico entendido dependiendo de las caracte-
rist;éas y requerimientos del paciente y su condicién El
tratamiento Bse realiza normalmente durante un periodo de
alrededor de tres meses, pero esto depende de la condicién
del paciente y de la opinién del médico En la administra-
ci6n profildctica, la duracién de la administracidn depende
de la condicién del paciente y del plan del médico, per
generalmente continuard durante un periodo de tiempo mayor
de tres meses Para los tratamientos dados anteriormente,
el compuesto de la invencién se administra sistémicamente
como una composicidn que contiene el compuesto de la inven-
cién, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable compatible
con dichos compuestos En la preparacién de dicha composi-
ci16n, se puede usar cualquier vehiculo convencional farma-
céuticamente aceptable Generalmente la forma de dosis uni-
taria prefrida son los comprimidos o cépsulas, que se pue-
den administrar una o dos veces al dia dependiendo del peso
Yy el tamaifio del paciente Ios compuestos de esta invencién
se pueden administrar como un tratamiento Gnico, o se pue-
den usar en conjuncién con otros tratamientos quimicos
bioquimicos o con radiacién o cirugia

Las composicpiones farmacéuticas de esta invencién pue-
den realizarse de cualquier forma convencional incluyend -

{a) una forma sélida para administracién oral o en suposi-

78
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torios tal como comprimidos, cépsulas, pastillas, p lv s,
grdnulos, y similares, (b) forma de suspensién o solucidén
estéril normalmente acucosa para la administracién intrave-
nosa o parenteral y (c) preparaciones para la administra-
cién tépica tal como soluciones, suspensiones, pomadas,
;remas, geles, polvos micronizados, aerosoles y similares.
Las composiciones farmacéuticas se pueden esterilizar y/o
pueden contener adyuvantes tales como conservantes, estabil-
lizantes, agentes humectantes, emulsionantes, sales para
variar la presién osmética, y/o tampones

Los compuestos de la invencién son especialmente Gti-
les en los modos orales farmacéutlcamente aceptables Estas
composiciones farmacéuticas contienen uno o mi&s compuestos
de la invencién o sus sales farmacéuticamente aceptables y
sus ésteres hidrolizables farmacéuticamente aceptables en
asociracién con un material vehiculo compatible farmacéuti-
camente aceptable Se puede usar cualquier material vehicu-
lo convencional El1l material vehiculo puede ser material
vehiculo inerte orgdnico o inorgdnico apropiado para la
administracién oral Los vehiculos apropiaaos incluyen
agua, gelatina, goma ardbiga, lactosa, almidén, estearato
magnésico, talco, aceltes vegetales, polialquileno-
glicoles, pasta de petr6leo y similares Ademfs, las prepa-
raciones farmacéuticas pueden contener otros ingredientes
farmacoldégicamente activos Se pueden afladir aditivos adi-
cionales tal como agentes aromatizantes, conservantes, es-
tabilizantes, emulsionantes, tampones y similares de acuer-

do con las préicticas aceptadas de compuestos farmacéuticos.

/9
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Las preparaciones farmacéuticas se pueden realizar en
cualquier forma de dosificacién oral convencional incluyen-
do una forma sélida para la administracién oral tal como
compramidos, cépsulas, pastillas, polvos, grénulos, y simi-
lares Una forma de dosificacién oral preferida que com-
prende comprimidoa, cépsulas de gelatina dura y blanda,
metilcelulosa u otro material adecuado que se disuelve fé&-
cllmente en el tracto digestivo Las dosis orales contem-
pladas de acuerdo con la presente invencién variarin de
acuerdo con las necesidades de cada paciente en individual
asi como por la prescripcién médica

Los compuestos de la presente invencién se pueden pre-
parar por cualquier persona entendida por condensacién de

un &cido de la f&rmula (II),

n‘\qu(kf\ OH
boo ! 0l © a

en donde R' y R? son tal como se definen anteriormente.
Preferiblemente R! y R? son cada uno independientemente al-
quilo, mds preferiblemente (C;-Cs)-alquilo, y mis preferi-
blemente (C;~C4)-alquilo,

con un compuesto de fSrmula (III),

R 0),0 q

en donde R’, R', R’ y n son como se definen anterior-

mente,

120
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Los compuestos (I) se pueden preparar por ¢ ndensacidn
de un &cido de f£6rmula (II) con un compuesto de f6rmula
(III) en presencia de un agente condensante, seguldo, s8i
fuera necesaric, de eliminaciédn de los grupo(s) protec-
tor(es) y/o formacién de sales, 81 fuera necesario

De forma alternativa, los compuestos de f6rmula (I) se

pueden preparar por

condensacién de un dcido de f6rmula (IV),

SO
FI‘I (o] T 0\ 0 (lv,

en donde R' es hidrégeno o alquilo, preferiblemente
(Ci~C¢)-alquilo, y mis preferiblemente (C;-C4)-alquilo; y R®
e€s un grupo protector seleccionado de

t-butoxicarbonilo, carbobenciloxile o 9-fluorenil-
maetoxicarbonilo (Fmoc),

con un compuesto de férmula (III),

At S0k O {n

en donde R*, R', R’ y n son igual a como se han defini-
do anteriormente, en presencia de un agente condensante si
fuera necesario, por eliminacién de un grupo(s) protec-
tor(es) y/o formacién de sales, si fuera necesario El
agente condensante puede ser por ejemplo diciclohexilcarbo-
diimida (DCC), difenil fosforilazida (DPPA), dietil fosf -
roclanuro (DEPC), benzotriazol-l-iloxi-tris(dimetilamino)-

fosfonio hexafluorofosfato (reactivo BOP), o similares en
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un solvente inerte tal como, por ejemplo, un hidr carburo
alifético halogenado tal como cloroformo y diclorometan ,
etilacetato, tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF)
o acetonitrilo, si fuera necesarioc en presencia de una base
orgénica tal como, por ejemplo, trietilamina o diisopropi-
letilamina (DIPEA)

El compuesto de la presente invencién representado p r
la fé6rmula (I) en donde si R! 6 R? es un &tomo de hidrégeno
se puede preparar por cordensacién de un fragmento tripép-

tido de la sigulente f6rmula (IV)

R'\“X(I;‘II&"%/W'OH
r!n' 0 ! ~ © ™

en donde R! es hidrégeno o alquilo, preferiblemente
(C1-Ce)-alquilo, y mis preferiblemente (C,-C4)-alquilo, R® es
un grupe protector, por ejemplo seleccionado de t-~
butoxicarbonilo (Boc), carbo-benciloxilo (2) o 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc),

con un fragmento de la siguiente f£6rmula (IIX)

q?
2
i-50),0 an
en donde R, R, R® y n son tal como se han definido
anteriormente usando un agente de condensacién.
El agente condensante o de condensacién puede ser, pr
ejemplo diciclohexilcarbodiimida (DCC), difenil fosforila-
zida (DPPA), dietil fosforocianuro (DEPC), reactivo BOP,

similares en un solvente inerte tal como, por ejemplo, un

je
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hidrocarburo alifdtico halogenad tal cm clorof rmo y
diclorometano, etilacetato, tetrahidrofurano (THF), dime-
til-formamida (DMF) o acetonatrilo, sl fuera necesario en
presencia de una base orginica tal como, por ejemplo, trie-
5 tilamina o diisopropiletilamina (DIPEA) a una temperatura
entre -10°¢ a 50°C, preferiblemente de 0°C hasta temperatura
ambiente, y entonces el producto de acoplamiento se despro-
tege por procedimientos conocidos por aquellos entendidos
en el campo, por ejemplo por hidrélisis bésica o #&cada,

10 hidrogendlisis o tratamiento con el anién fluoruroc
Otra realizacién de la presente invencién concierne a

la preparacién de compuestos de férmula (III)

Compuestos de férmula (III)

na
Q\Hﬁr“'
H4/s(°).|o (|||)
R (Vi) 3
N— 20~ R'SNa N oL
R” R —
R"s o
V) (vi) ~ (Vi)
R’ . R®
—— H,/N R ” H'
RVS(O).P +5(0).0
R Esquema 1
() ()

en donde R’, R', R’ y n son tal como se definen ante-

15 riormente, se pueden preparar de acuerdo con el siguiente
esquema saintético 1

De acuerdo con el esquema 1, los compuestos de f&6rmula

(III) se preparan a partir de un compuesto de férmula (V),
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en donde R’ es hidrégenc o alquilo, preferiblemente (C;-Cg)-
alquilo, y mis preferiblemente (C;~C4)-alquilo; R’ es un
grupo protector seleccionado de t-butoxicarbonilo, carbo-
benciloxilo o el grupo Fmoc, preparado a partir de N-B c-
prolinal por métodos conocidos (Heterocycles, 36 (9) 2073-
2080, 199%3), por reaccién con un compuesto de férmula (VI),
un compuesto disponible comercialmente en forma de sal o
preparado a partir del correspondiente mercaptano con una
base tal como hidréxido sédico, hidruro sédico, carbonato
gsédico o hadrogenocarbonato sédico, por métodos convencio-
nales, convenientemente en un solvente orgénico inerte, tal
como tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol o DMF,
a una temperatura desde alrededor de -40°C hasta la tempe-
ratura de reflujo del solvente para formar un intermediara

correspondiente de férmula (VII) en donde R’ y R' son tal
como se definen en la presente invencién, R’ es un grup

protector seleccionado de t-butoxicarbonilo, carbobenci-
loxilo o el grupc Fmoc En particular, el tiometoxido de
potasio, puede ser alternativamente preparado
convenientemente de la reaccién de tioacetato de metilo con
etoxido de potasio in situ en lugar de usar gas

metilmercaptano

La adici65n de ticalcoxido de potasio en presencia de una
fuente de protones tal comc un alcohol o© un fenol,
preferiblemente fenol, ocurre suavemente a temperatura
ambiente, dando los estereoisSmerocs deseados respecto al
grupo azufre y R) en con un buen rendimento vy
estereoselectividad Por ejemplo la reaccién del compuesto
de f6rmula (V), donde R® es metilo, R’ es un grupo t-
butoxicarbonilo y la configuracién de la posicién 2 de la
prolina es S, con tiometoxido de potasio o tioetoxido en
presencia de fenol da predominantemente (28)-2-[(1R,28)-2-
etoxicarbonil-l-metil o terc-butil ester del &cido etil-

sulfanil-propil] -pirrolidin-l1-carboxflico

Y
¢
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El intermediario de f6rmula (VII), en d nde R}, R* y R’
son tal como se han definido anteriormente, se hidrolaiza,
sl es necesario, por métodos convencionales y entonces re-
acciona con un alcohol o una amina, usando convenientemente
un agente de condensaciSn mencicnado anteriormente en un
solvente inerte orgéniico, tal como un hidrocarburc alifati-
co halogenado, tetrahidrofurano, acetonitrilo, o DMF, a una
temperatura desde alrededor de -20°C hasta la temperatura
de reflujo del solvente, preferiblemente a partir de 0°C

hasta temperatura ambiente, para formar el compuesto co-

rrespondiente de férmula (IX) en donde R’,- R' y R® son tal
como se definen en la presente invencién, R’ es un grup
protector seleccionado de t-butoxicarbonilo, carbobenci-
loxilo o grupo Fmoc ¥y n es el nGmero entero 0

El compuesto de fSrmula (IX), en donde R}, R' y R’ aon
tal como se han definido anteriormente con n siendo el na-
mero entero 0, R’ es un grupe protector seleccilonado de t-
butoxicarbonilo, carbobenciloxilo o grupo Fmoc, se pued
oxidar opcionalmente con &cido m-cloroperbenzoico (mCPBA)
por métodos convencionaleg, convenientemente en un solvente
inerte, tal como un hidrocarburo alifdtico halogenado, a
una temperatura desde alrededor de -40°C hasta la tempera-
tura de reflujo del solvente para formar un sulféxido o
sulfona correspondientes derivados de la férmula (IX), en
donde R, R' y R’ son tal como se definen en la presente
invencién y n es un nfimero entero de 1 6 2, R’ es un grupo
protector seleccionado de t-butoxicarbonilo, carbobenci-
loxilo o el grupo Fmoc.

El compuesto de férmula (I), en donde R}, R}, R}, R' y
R® son tal como se definen anteriormente con n siendo el
nfimero entero 0, puede estar también opcionalmente oxidado
con mCPBA mediante mét dos convencionales, convenientemente
en un solvente inerte orgdnico, tal como un hadr carburo

alifatico halogenado, a una temperatura desde alrededor de
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-400°C hasta la temperatura de reflujo del s lvente para
formar un sulféxido o sulfona correspondientes derivados de
la férmula (I), en donde R!, R?, R}, R' y R’ son tal como se

han definido anteriormente y n e€s un nfimero entero de 1 6

Alternativamente, el compuesto de f6rmula (I), en don-
de R!, R?, R’, R' y R® son tal como se han definido anterior-
mente con n siendo un nGmero entero de 1 & 2 pero sL R! o R?
es un Atomo de hidrégeno, también se puede preparar por
oxidacién del producto de acoplamiento obtenido de (IV), en
donde R!' es un grupo alquilo, R® es un grupo protector se-
leccionado de t-butoxicarbonilo, carbobenciloxilo o grupo
Fmoc, y (III), en donde R}, R' y R’ son tal como me han de-
finido anteriormente con el nimero entero 0, con mCPBA se-
guido de desproteccidén conocida por aquellos entendidos en
el campo, por ejemplo por hidrélisis &cida o bésica, hidr -
gendlisis o tratamiento con flGor

El compuesto de férmula (IX), en donde R}, R', R®* y n
son tal como se han definido anteriormente, R’ es un grup
protector seleccionado de t-butoxicarbonilo, carbobenci-
loxilo o grupo Fmoc, se desprotege con &cido trifluoroacé-
tico (TFA) en un Bolvente inerte tal como un hidrocarburo
alifitico halogenado o sin solvente a una temperatura desde
alrededor de -20°9C hasta la temperatura de reflujo del sol-
vente, preferiblemente desde (°C hasta temperatura ambien-
te, para formar un compuesto correspondiente de £f6rmula
(III) en forma de la sal de TFA.

EJEMPLOS

Los siguientes Ejemplos se proporcionan para ilustrar
la invencidén y no intentan poner limite a &ésta de ningGn
modo Los datos de los compuestos se midieron como la mez-

cla de diasterefmer s respecto el centr gquiral del &t mo
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de carbono tiene un &4tomo de azufre (R S= 41 a 10 1) a

menos que se indique lo contrario

El tiempo de retencidén de cada compuesto en la HPLC s
m1di6 usando el siguiente método a menos que se indique 1
contrario )

columna Inertsil ODS-3/ 4,0 x 33 mm(GL Science Inc )

fase mébil- 0,05% TFA-agua °* 0,05% TFA-acetonitrilo,

flujo 1,0 ml/min
gradiente 10% MeCN a 0 min—95% MeCN a 4 min—>95% MeCN

a 5,5 min—»10% MeCN a 6,0 man

Ejemplo de Referencia 1

Preparacién de é8cido 3-(N-terc-butoxicarbonil-2'-
pirrolidinil)-3-metilsulfanilpropanoico

A una solucién agitada de éster terc-butilico del &ci-
do (S)-2-(2-etoxicarbonil-vinil)-pirrolidina-l-carboxilic
(1 g, 3,71 mmol), preparado por el método publicado (Hete-
rocycles, 36 (9) 2073-2080, 1993), en THF (10 ml) se afiadié
NaSMe (95% 781 mg, 11,1 mmol) a 0° C La mezcla se dejsd
atemperar a temperatura ambiente y se agité durante 16 hr.
La mezcla se traté con HClL 1N, se extrajo con AcOEt, se
secé (MgS0,) y se concentré al vacio para dar &cido 3-(N-
terc-butoxicarbonil-2'-pirrolidinil)-3-metilsulfanil-
propanoico bruto (1,13 g), que se usé sin otra purificacién
en el préximo paso

Ejemplo de referencia 2

Preparacién de 3-(N-terc-butoxicarbonil-2'-

pirrolidinil)-3-metilsulfanil-N-feniletilpropanamida

14
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A una solucién agltada de &cldo 3-(N-terc-
butoxicarbonil~2'-pirrolidinil)-3-metilsulfanilpropanocico
bruto (1,13 ¢g) obtenido anteriormente y feniletilamina
(0,61 ml, 4,83 mmol) en CHz;Cl: (10 ml) se afiadieron WSCI
monohidrocloruro (682 mg, 4,46 mmol), HOBt monohidrato (682
mg, 4,46 mmol) y diisopropiletilamina (1,94 _ml, 11,1 mmol)
a temperatura ambiente Tras esto se agité a temperatura
ambrente durante 14 hr, la mezcla se evaporé al vacio, se
extrajo con AcOEt, se lavd con HCLl 1N y H;0, se Becé (MgSO.)
y se concentré al vacio. El residuo (ca 2,0 g) se purificé
por cromatografia flash en columna (hexano AcOEt= 2 1) para
dar 3-(N-terc-butoxicarbonil-2'-pirrolidinil)-3-metil-
sulfanil-N-feniletilpropanamida en forma de un aceite (1,15
g, 79%) que era la mezcla 5.1 (R S§) de los dos diastereéme-
ros en el nuevo centro quiral formado determinado por !H-
RMN

'H RMN (270 MEz, CDCl;). & 1,45 (9H, s), 1,58-2,02(4H,
m), 2,07(3H, s), 2,23-2,56(2E, m), 2,84(28, t, J=6,9Hz),
3,19-3,30(1", m), 3,30-3,69(4H, m), 3,82-4,00(4/5H, m),
4,03-4,14(1/4H, m), 6,32(1H, brs), 7,08-7,38(5H, m). LC-MS:
393 (MH'), HPLC-RT 3,90 min

Ejemplo de referencia 3

Preparacién de 3-(N-terc-butoxicarbonil-2'-
pirrolidinil)-3-etilsulfanil-N-feniletilpropanamida

A una solucidén agitada de éster terc-butilico del &ci-
do (5)-2-(2~-etoxicarbonil-vinil)~pirrolidina~l-carboxilic
(103 mg, 0,382 mmol) en THF (2 ml) se afladié EtSH (85 Bl,
1,15 mmol) y NaH (60% en parafina liquida: 46 mg, 1,15

- g

|28
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mmol) a 0°C La mezcla se dejd atemperar a temperatura am-
biente y se agitd durante 7 hr La mezcla se traté con HCl
1N, se extrajo con AcOEt, se lavé con NaCl saturado acuos ,
se secd (MgSOy), y se concentré al vacio para dar éster
terc-butilico del dcado 2-(2-etoxicarbonil-vinil)-
pirrolidina-l-carboxilico (136 mg) en forma de un aceite
bruto, que se usé sin otra purificacién en el préximo paso
A eBta suspensidén agitada del é&ster terc-butilico del
dcido 2-(2-atoxicarbonil-vinil)-pirrolidina-l-carboxilic
bruto (136 mg) en THF (1 ml) y H;0 (1 ml) se afiadié LiOH H,;0
(48 mg, 1,14 mmol) a temperatura ambiente La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 17 hr La mezcla se
extrajJo con NaOH 1IN y AcOEt La fase acuosa se acidificé
con HCl 1N, se extrajo con AcOEt, se lavé con NaCl acuosa
saturada, se secé (MgSO,), y se concentré al vacio para dar
éster terc-butilico del dcido 2-(2-carboxi-vinil)-
pirrolidina-l-carboxilico en forma de un aceite bruto (109
mg) A una solucidn agitada del aceite bruto (105 mg) en
CHyCN (2 ml) se afiadieron reactivo de BOP (306 mg, 0,692
mmol), fenetilamina (87 ul, 0,693 mmol), y dilsopropileti-
lamina (121 ul, 0,695 mmol) a 0°C. La mezcla se dejé atempe-
rar a temperatura ambiente y se agité durante 12 hr. Tras
la evaporacién al vacio, la mezcla se disolvié en CH2Cl; La
solucién se lavé con &cido citrico acuoso 10%, NaHCO; satu-
rado acuoso, y NaCl saturado acuocso, se secd (MgS50;), y se
concentré al vacio El aceite residual se purificé por TLC
preparativa (hexano AcOEt= 1.1) para dar 3« (N-terc-

butoxicarbonil-2'-pirrolidinil)-3-etilsulfanil-N-feniletil-
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propanamida (104 mg, 67%) en forma de un aceite que era la
mezcla 51 (R S) de los dos diastereSmeros en el centro
quiral recientemente formado determinada por 'E-RMN

!B RMN (270 MHz, CDCl,) & 1,19 (3H, t, J=7,6Hz), 1,45
(9H, s8), 1,61-2,04 (4H, m), 2,07-2,43 (EH, m), 2,53 (2H, q.,
J=7,6 Hz), 2,84 (2H, t, J=6,9 Hz), 3,20-3,35 (1H, m), 3,36-
3,79 (4H, m), 3,80-3,98 (5/6H, m), 3,98-4,10 (1/6H, m),
6,46 (1H, brs), 7,15-7,38 (5H, m) LC-MS- 407 (Mu'), HPLC-
RT 3,90 man

Ejemplo 1

N-[1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-11]~4-oxo-butil}-metil-
carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida

A una solucidn agitada de 3-(N-terc-butoxicarbonil-2'-
pirrolidainil) -3-metilsulfanil-N-feniletilpropanamida (30,3
mg, 0,0772 mmol) en CH,Cl; (0,5 ml) se afiadié TFA (0,5 ml) a
0°C La mezcla se dejé atemperar a temperatura ambiente y s
agitd durante 4 hr La mezcla se evaporé al vacio para darx
3-metilsulfanil-N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida
sal TFA en forma de aceite bruto.

Tras la obtencién de 3-metilsulfanil-N-fenetil-3-
pirrolidin-2-1l-propionamida sal TFA bruta se disolvié en
DMF (2ml), la s8olucién se afiadid a 0°C a 4&cido
(3R*,45*%,55%) =4~ [N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-
valinamido) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico que Bse prepard a
partir de é&ster t-Bu del 4&cido (3R*,45* ,58%)-4-[N,N-
dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinamido)]-3-metoxi-5-metil-
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heptanoico (34 mg, 0,0700 mmol) por tratamiento con TFA en
CH:Cl: de acuerdo con el método de la literatura (Chem
Pharm Bull , 43(10), 1706-1718, 1995) A una solucidn s
afladieron dietil fosforocianuro (95% 12 Hl, 0,0751 mmol) y
trietilamina (49 pl, 0,352 mmol) a 0°C. Tras agitar a 0°C
durante 1 hr, la mezcla se dej6 atemperar a temperatura
ambiente y se agité durante 20 hr La mezcla se tratd ¢ n
NaRCO; saturado acuoso, se extrajo con AcOEt, se lavé ¢ n
NaCl saturada acuosa, se secd (MgS0,), y Se concentré al
vacio para dar el aceite bruto (90 mg), que se purificé por
HPLC preparativa (columna. ODS-80Ts, eluyente 39/31
H,0 CH)CN/0,05% TFA) Las fracciones apropiadas se liofili-
zaron para obtener el compuesto del titulo en forma de un
polvo amorfo blanco (30 mg, 47%)

'H RMN (270 MHz, C€DCl;) & 0,65-1,09 (158, m), 1,12
(38, 4, J=6,3 Hz), 1,30-2,65 (15H, m), 2,06 (38, s), 2,83
(28, ¢, J=7,6 Hz), 2,95 (6E, s), 3,00 (3H, s,), 3,30 (3H,
s), 3,35-3,90 (4H, m), 3,95-4,12 (1B, m), 4,14-4,40 (1RmH,
m), 4,60-4,85 (2B, m), 7,05-7,38 (5H, m) LC-MS: 704 (MR'),
HPLC-RT 2,88 min b

Los siguientes compuestos (Ejemplos 2-45) se obtuvie-
ron de una forma andloga a la del Ejemplo 1.

Ejemplo 2

N-[1l-({l-sec-Butil-4-[2-(1-(S)~terc-butilsulfanil-2-
fenet11carbamo;l—et11)-pirrolid1n-1-il]—2-matoxi-4-oxo—
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2~dimetilamino-3-

metil-butiramida

/3(
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De un modo sim:lar al Ejempl 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
{3R*,45*%,55%)-4-[N,N~dimetil-L-valil-(N-metil-L-
valinamido) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-terc-butil-
sulfanil-N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida

H RMN (270 MHz, CDCl;) & 5,68-1,00 (15, m), 1,07
(3H, d, J=6,6 Hz), 1,27 (9H, B), 1,45-2,45 (15H, m), 2,75
(2H, t, J=6,9 Hz), 2,88 (6H, s), 2,94 (3H, 8,), 3,29 (3H,
8), 3,32-3,90 (4H, m), 3,92-4,08 (1R, m), 4,22-4,32 (1H,
m), 4,50-4,79 (2H, m), 7,05-7,32 (5H, m) LC-MS 746 (MH'),
HPLC-RT 3,20 min (188mero S)

Ejemplo 3

N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1l-(4-terc-butil-fenil-
sulfan11)-2-fenet11carbamo;l—etil]-pirrolid;n-l-ll}-z-
metoxi-4~oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,45*%,55%)-4~[N,N~dimetil-L-valil-(N-metil-L-
valinamido)]-3-metoxi-5-metilheptancico vy 3-(l-terc-but11-
fenllsulfanll)-N-fenet11-3—plrrolidln-2-11-propionam1da.

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,70-1,08 (158, m), 1,13
(38, d, J=6,6Hz), 1,28 (9H, s), 1,20-2,55 (15H, m), 2,79
(2H, t, J=7,3Hz), 2,95 (6H, s), 2,99 (3H, 8), 3,26 (3H, 8),
3,30-3,82 (4H, m), 3,92-4,10 (1iH, m), 4,25-4,38 (1H, m),
4¢,61-4,82 (2H, m), 7,08-7,33 (5H, m) LC-MS: 822 (ME"),

HPLC-RT 3,64 min (1s6mero R)

)%%
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Ejemplo 4

N-{l-[(1l-Bec-Butil-2-metoxi-4-{2-[1-(4-metoxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo similar al Ejemglo l, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del 4&cido
(3R*,45%,55%)-4~[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do} ]-3-metoxi-S-metilheptanoico Y 3-(4-metoxi-fenil-
sulfanil)-N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida.

' RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,70-1,08 (15H, m), 1,13
(38, d, J=6,6Hz), 1,20-2,55 (15, m), 2,79 (2H, ¢t,
J=17,38z), 2,95 (6H, s), 2,99 (3H, s), 3,27 (3R, s), 3,30-
3,90 (4H, m), 3,77 (3H, 8), 3,90-4,18 (1H, m), 4,20-4,35
(14, m), 4,60-4,85 (2H, m), 6,79 (2H, d, J=8,9Hz), 7,32
(2H, d, J=8,5Hz), 7,10-7,40 (5H, m). LC-MS- 796 (MH'), HPLC-
RT 3,14 min (isSmero R)

Ejemplo 5

N-{1-[ (1-sec~Butil-4-({2-[1~(S)-(4-hidroxi-
fen;lsulfanil)—2-fenet11carbamoil—et11]—pirroliaxn-l-il}-z-
metox1—4-oxo-butil)-met;l-carbamoil]—2-metil—propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,4S*,55*)-4-[N,N—dimetil—L—va111-(N-metil-L—
valinamido) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-(4-hidroxi-
fenllsulfanll)-N-fenetil-3-pirrolidin-2—il-propionamida.
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s RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,65-1,18 (18H, m), 1,20-
1,40 (2H, m), 1,50-2,90 {15H, m), 2,95 (6H, s8), 3,01 (3H,
8), 3,25(1H4, s8), 3,32 (2H, s), 3,35-4,10 (5H, m), 4,12-4,30
(1H, m), 4,50-4,78 (2H, m), 6,75(2/3H, d, J=8,6Hz), 6,82
(4/3H, d, J=8,6Hz), 7,08-7,35 (7H, m) LC-MS 782 (MH"),
HPLC-RT 2,87 min (i1sémero S)_

Ejemplo 6

N-{l-{(l-sec-Butil-4-{2-[1-(R)-(4-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-~2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién de &cado
(3R*,45%,55*%)-4~[N,N-dimetil-L-valil-(N-meti1l-L-valinami-
do) }-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-(4-hidroxi-fenil-
sulfanil)-N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida

'H RMN (270 MHz, cDCl;). & 0,68-1,20 (18H, m), 1,21-
1,40 (24, m), 1,50-2,90 (15H, m), 2,96 (6H, s8), 3,03 (3H,
8), 3,26 (3H, s), 3,32-2,70 (4H, m), 3,72-4,00 (1lH, m),
4,15-4,35 (1H, m), 4,68-4,78 (2H, m), 6,75 (2H, d,
J=8,6Hz), 7,08-7,35 (78, m) LC-MS 782 (MH'), HPLC-RT: 2,88
min (i1sémero R)

Ejemplo 7

N-{l-[(4-{2-[1~(4-Acetilamino-fenilsulfanil)-2-
fenetilcarbamorl-etil]-pirrolidin-l-1l}-l-sec-butil-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2~

dimetilamino-3-metil-butiramida

225
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De un mod similar al Ejempl 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,45%,55%)-4-[N,N~-dimetil-L-valil-({N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y 3-(4-Acetilamino-fenil-
sulfanil)-N-fenetil-3-pirrolidin-2-i1l-propionamida.

I RMN (270 MHz, cnéla) 8§ 0,70-1,20 (18H, m), 1,21-
2,95 (15H, m), 2,16 (3H, s), 2,79 (2H, t, J=7,3Hz), 2,96
(éH, s), 3,00 (3H, s), 3,25 (3H, ), 3,30-4,08 (5H, m),
4,20-4,35 (1H, m), 4,50-4,80 (2H, m), 7,08-7,40 (7E, m),
7,43 (2H, d, J=8,28Bz) LC-MS 823 (MH'), HPLC-RT. 2,82 min.
(1sémero R)

Ejemplo 8

N-{l1-[(1-Bec-Butil-4-({2-[1-(4-fluoro-fenilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuve de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,45*%,58*%)~4-[N,N-dimetil~-L-valil-(N-met1l-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-(4-fluoro-fenil-
sulfanil)-N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida.

'H RMN (270 MHz, CDCly): & 0,67-1,09 (15H, m), 1,13
(34, d, J=6,6Hz), 1,20-1,40 (2H, m), 1,42-2,62 (13H, m),
2,80 (2H, t, J=6,9Hz), 2,96 (6H, B), 2,98 (3H, 8), 3,26
(38, s8), 3,27-4,08 (5, m), 4,20-4,35 (1H, m), 4,60-4,80
(28, m), 6,95 (28, t, J=8,6Hz), 7,08-7,30 (5H, m), 7,36
(2H, dd, J=5,3, 8,9Hz) LC-MS 784 (MH'), HPLC-RT: 3,17 min.

(Leémerc R)
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Ejemplo 9

N-[l-({l-sBec-Butil-4~[2-(1-(R)-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirvelidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propilj-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo simllg; al Ejemplo 1, el compuesto del tf-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del A&cid
(3R*,45*,55*%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y 3-terc-butilsulfanil-N-
fenetil-3-pirrolidin-2-1l-propionamida

'H RMN (270 MHz, CDCl,) & 0,65-1,00 (15H, m), 1,06
(38, d, J=,4 Hz), 1,17 (9H, s), 1,35-2,55 (15H, m), 2,79
(284, t, J=6,9 Hz), 2,88 (6H, s8), 2,94 (3H, 8), 3,21 (3H,
s), 3,22-3,82 (4H, m), 3,92-4,05 (2H, m), 4,55-4,80 (2H,
m), 6,95-7,30 (5H, m) LC-MS 746 (ME*), HPLC-RT: 3,16 min
(1s6mexro R)

Ejemplo 10

N-{1-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-etil ]-pirrolidin-1-11}-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo saimilar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,45%,55%)~4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico ) 4 3~-(2-hidroxi-etil-
sulfanil)-N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida.

'H RMN (270 MAz, CDCly). & 0,57-1,21(18H, m), 1,20-
1,55(24, m), 1,55-2,30(108, m), 2,30-2,77(5H, m), 2,73(2H,
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t, J=6,59 Hz), 2,96(6H, s), 3,05(3H, s), 3,35(3H, s), 3,40-
3,92(6H, m), 3,95-4,46(2H, m), 4,56-4,90(2H, m), 6,55(1H,
brs), 7,08-7,39(5H, m), 7,92(lH, brs) LC-MS 734 (MH'),
HPLC-RT 2,70 min

Ejemplo 11

Ester 2-{1-?1—(4-{[2-(2-dimetilamino-3-metil-butiril-
amino)-3-metil-butirilj-metil-amino}-3-metoxi-5-metil-
heptanoil)-pirrolidin-2-ilj]-2-fenetilcarbamoil-atil-
sulfanil}-etilico del &cido acético

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,45%,55%)-4—[N,N-dimet1il-L-valil~(N-metil-L-valinami-
do) ]~3-metoxi-5-metilheptanoico Yy éster 2-(2-fenetil-
carbamoil-l-pirrolidin-2-il-etilsulfanil)-etilico del &cido
acético

'HW RMN (270 MHz, CDCly) & 0,57-1,20(18H, m), 1,20-1,45
(2, m), 1,55-2,31(10H, m), 2,02(3H, s), 2,30-2,67(38, m),
2,73(28, t, J=6,11 Hz), 2,83(2H, t, J=6,93 Hz), 2,96(6H,
s), 3,03(38, s), 3,31(3H, s8), 3,40-3,95(4H, m), 3,95-
4,40(48, m), 4,52-4,88(2H, m), 6,45(18, brs), 7,08-7,39(5H,
m), 7,79(1H, brs) LC-MS. 776 (MB*), HPLC-RT 2,86 min

Ejemplo 12

Ester terc~butilico del &cido 3-[1-(4-{[2-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butirilj-metil-
am;no}-3-metoxl-s-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-i1]-3-
metilsulfanil-propionico

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-

tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid

15T
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(3R*,45%,55%)-4~[N,N-damet1l-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do)]-3-metoxi-5-metilheptanoico y éster terc-butilico del
&cido 3-metilsulfanil-3-pirrolidin-2-il-propionico.

B RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,68-1,20(18H, m), 1,20-1,42
(24, m), 1,45(98, s), 1,55-2,29(10H, m), 2,10(3H, 8), 2,30-
2,58(3E, m), 2:96(6H, s), 3,01(3H, 8), 3,33(3H, B), 3,40-
3,90(24, m), 4,01-4,39(2H, m), 4,59-4,89(2H, m), 7,50(1lH,
brs) LC-MS 657 (MH'), HPLC-RT- 3,10 min.

Ejemplo 13

Acido 3-[1-(4-{[2-(2-Dimetilamino-3-metil-butiril-
amino)-3-metil-butiril J-metil-amino}-3-metoxi-S5-metil-
heptanoil)-pirrolidin-2-1l]-3-metilsulfanil-propionico

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,4G5*%,58%)~4-[N,N-dimetil-L,-valil-(N-metil-L-valinami-
do)]-3-metoxi-5-metilheptancico y #&cido 3-metilsulfanil-3-
pirrolidin-2-i1l-propionico

' RMN (270 MHz, DMSO-d6): & 0,76(3H, m), 0,81-
1,07(158, m), 1,12-1,40 (2H, m), 1,55-2,18(10H, m),
2,01(34, s), 2,20-2,66(3H, m), 2,67-2,84(68H, "m), 3,01(3H,
8), 3,20(3H, s8), 3,24-3,80(2E, m), 3,80-4,37(2H, m), 4,49-
4,79(24, m), 8,93(18, d, J=7,92 Hz), 9,50(1H, brs) LC-MS:
601 (ME'), HPLC-RT 2,51 man

Ejemplo 14

N-(l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-2-
[2-(4~sulfamoil-fenil)-etilcarbamoil]-etil}-pirrolidin-1-
1l)-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida

4(”’
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De un modo similar al Ejempl 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,45%,58%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-metilsulfanil-3-
pirrolidin-2-il-N-[2~(4-pulfamoil-fenil)-etil]-
prop:.ona.m:l.c;a

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,B81(3H, t, J=6,59 Hz),
0,85-1,19(158, m), 1,20-1,42 (2H, m), 1,62-2,30(10H, m),
2,04(3d4, s), 2,30-2,63(3H, m), 2,78-2,99(2B, m), 2,99(6H,
s), 3,06(3H, s8), 3,12(3H, 8), 3,23-3,79(4H, m), 3,80-
4,25(4H, m), 4,53-4,81(2H, m), 7,12(1H, brs), 7,32(28B, d,
J=7,92 Hz), 7,79(2H, 4, J=7,92 Hz), 7,65-7,82(3H, m) LC-
MS 783 (MH'), HPLC-RT 2,42 min

Ejemplo 15

N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(4-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}~pirrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacidn del &cid
(3R*,45*%,55*%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) )-3-metoxi-5-metilheptanoico vy N-[2-(4-hidroxi-fenil)-
etil]-3-metilsulfanil-3-pirrolidin-2~1l-propionamida.

" RMN (270 MHz, CDCl;) & O0,81(3H, t, J=6,92 Hz),
0,89-1,19(158, m), 1,20-1,42 (28, m), 1,59-2,33(10H, m),
2,03(34, s8), 2,30-2,60(3H, m), 2,60-2,82(2H, m), 2,98(6H,
s), 3,07(3#, s8), 3,23(3H, s8), 3,30-3,70(48H, m), 3,70~
4,32(48, m), 4,57-4,81(2H, m), 6,75(2H, d, J=8,57 Hz),
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7,00(1H, brs), 7,01(2H, d, J=8,57 Hz), 7,30-8,60(2H, m)
LC~-MS 720 (MH*), HPLC-RT 2,50 min

Ejemplo 16

N-{1-[(l-sec-Butll-2-metoxi-4-{2-[2-(metil-fenetil-
carbamoil)~l-metilsulfanil-etil]-pairrolidin-1-il}-4-oxo-
but;l)-m;tll-carbamoil]-2—met11-prop11}-2—d1metilam1no-3-
metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cad
(3R*,48%,55%)-4~[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanocico y N-metil-3-metilsulfanil-
N-fenetil-3-pirrolidin~2-i1l-propionamida

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,51-1,19(18H, m), 1,20-1,40
(2H, m), 1,55-2,30(10H, m), 2,01(3H, 8), 2,30-2,71(3H, m),
2,71-3,10(14H, m), 3,10-3,88(4H, m), 3,31(3H, 8), 3,95-
4,40(24, m), 4,47-4,91(2H, m), 6,99-7,38(5H, m), 7,56(1H,
brs) LC-MS 718 (MH'), EPLC~RT 2,92 min.

Ejemplo 17

N-{1-[(4-{2-[3-(4-Benzhidril-piperazin-1-11)-1-
metilsulfanil-3-oxo-propil]-pirrolidin-1-il}~l-Bec-butil-2-
metox1—4—oxo—but11)-metll—carbamoil]-z-metil—propil}—z-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,4S*,SS*)—4-[N,N-dimetzl-L—valll-(N-metil-L—valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Yy l-(4-benzhidril-
piperazln-l-Ll)-3-metilsu1fanil—a-pirrolidin—z-11-pr09an-1-

ona
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5 RMN (270 MHz, CDCl,) & 0,51-1,19(18H, m), 1,20-1,41
(24, m), 1,55-2,20(10H, m), 1,99(3H, s8), 2,20-2,75(3H, m),
2,75-4,55 (12H, m), 3,02(6H, 8), 3,16(3H, s), 3,34(3H, 8),
4,55-5,02(2H, m), 5,09-5,26(1H, m), 7,30-7,48(6H, m), 7,50-
7,77(4H, m) LC-MS 835 (MB'), HPLC-RT 2,57 min

;Jemplo 18

N-(1-{[l-sec-Butil-4-(2-{2~[2-(2~hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-parrolidin-1-1i1})-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de 1la reaccién de condensacién del &cad
(3R*,45%,55%)~4-[N,N-dametil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ] -3-metoxi-5-metilheptanocico vy N=-[2~-(2-hidroxi-fenil)-
etlil]-3-metilsulfanil-3-pirrolidin-2-il-propionamida

' RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,82(3H, t, J=6,59 Hz),
0,87-1,20(158, m), 1,20-1,42 (28, m), 1,59-2,34(10H, m),
2,00(38, s), 2,34-2,65(3H, m), 2,65(28, t, J=6,60 Hz),
2,97(6H, s), 3,07(3H, s), 3,32(3H, s), 3,37-3,91(4H, m),
3,91-4,35(2H, m), 4,57-4,88(2H, m), 6,10-8,15(3H, m), 6,55~
7,17(4F, m) LC-MS 720 (MH'), HPLC-RT 2,67 min

Ejemplo 19

N-(l-{[1l-sec-But1l-4-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-1l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-

tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido

il
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(3R*,48%,58*%)-4~-[N,N-dimetil-L~valil-(N-metil~-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y N-[2-(3-hidroxi-fenil)-
etil]-3-metilsulfanil-3-pirrolidin-2-il-propionamida

'n RMN (270 MHz, cDCl;) & O0,81(3H, t, J=6,59 Hz),
0,87-1,20(154, m), 1,20-1,40 (2H, m), 1,65-2,31(10H, m),
2,64(3!—1, s), 2,31-2,68(3H, m), 2,78(2H, t, J=6,60 Hz),
2,96(6H, s), 3,09(3H, &), 3,33(3H, 8), 3,41-3,79(4H, m),
3,79-4,28(2H, m), 4,35-4,88(2H, m), 6,50-7,21(4H, m),
7,78(1H, brs) LC-MS 720 (MH'), HPLC-RT: 2,58 min.

Ejemplo 20
N-{1-[(4-{2-[2-(Bencil-fenetil-carbamoil)-1-metil-
sulfanil-etil]-pirrolidin~-l-1l}-l-gec-butil-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}~-2-dimetilamino-3-

metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,45*,58%)-4~[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y N-bencil-3-metilsulfanil-
N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida.

' RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,81(3H, t,” J=6,93 Hz),
o,87-1,17(158, m), 1,17-1,40 (2H, m), 150-2,31(108, m),
2,08(34, s), 2,31-2,76(38, m), 2,75-2,89(28H, m), 2,98(6H,
s), 3,06(3H, s8), 3,32(3H, 8), 3,38-4,09(5H, m), 4,13-
4,56(38, m), 4,56-4,82(2H, m), 6,85-7,41(4H, m), 7,81(18,
brs) LC-MS 794 (MH'), HPLC-RT: 3,43 min.

Ejemplo 21

N-{1-[(1l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[ l-metilsulfanil-2-
(2-fenil-ciclopropilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-1i1}-4-

e
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ox -butil)-metil-carbamoil]-2-metil-pr pil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejempleo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cad
(3R*,45%,55*%)-4-[N,N~dimet1l-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]~3-metoxi-5-metilheptanocico Yy 3-metilsulfanil-N-(2-
fenil-ciclopropil)-3-pirrolidin-2-i1l-propionamida

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,50-1,18(18H, m), 1,18-1,45
(26, m), 155-2,31(10H, m), 2,11(38, 8), 2,31-2,72(3H, m),
2,72-2,95(14, m), 2,97(6d4, s), 3,03(3H, B), 3,32(3H, 8),
3,35~4,09(4H, m), 4,10-4,43(1H, m), 4,50-4,83(2H, m), 6,88~
7,40(4H, m), 7,68(1H, brs) LC-MS 716 (ME'), HPLC-RT- 2,90
min

Ejemplo 22

N-{l-[(l-sec~Butil-4-({2-[2~(4-terc-butil-bencil-
carbamoil)~-l-metilsulfanil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-prop1l}-2-dimetil-
amino~3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,45%,55%)-4~[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y N-(4-terc-butil-bencil)-
3-metilsulfanil-3-pirrolidin-2-il-propionamida.

'H RMN (270 MHz, CDCl;). & 0,50-1,20(18EH, m), 1,20-2,24
(12H, m), 1,30(98, s8), 2,09(3H, 8), 2,25-2,71(3E, m),
2,95(6H, s), 3,01(3H, s), 3,31(3H, s), 3,33-4,18(3H, m),
4,19-4,60(3H, m), 4,64-4,83(2H, m), 6,63(1H, brs), 7,23(2H,
d, J=8,25 Hz), 7,34(2H, 4, J=8,25 Hz), 7,56(18B, brs). LC-

e
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MS 746 (MH'), HPLC-RT 3,41 min
Ejemplo 23
N-[1-({4-[2-(2-Bencilcarbamoil-l-metilsulfanil-etil)-

pirrolidin-l-il}-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-

carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-

butiramida
De un modo similar al Ejemplo 1, el compuasto del ti-

tulo se obtuvo de la reaccisén de condensacién de &cido
{3R*,45%,58%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y N-bencil-3-metilsulfanil-
3-pairrolidin-2-1l-propionamida
'H RMN (270 MHz, CDCl,) & 0,50-1,20(18H, m), 1,20-1,39
(2H, m), 1,45-2,31(10H, m), 2,08(3H, 8), 2,31-2,68(3H, m),
2,96(6H4, s), 3,02(3H, s), 3,30(3H, 8), 3,33-4,12(38, m),
4,18-4,62(34, m), 4,62-4,83(2H, m), 6,79(1H, brs), 7,02-
7,39(5H, m), 7,52(1H, brs) LC-MS 690 (MH'), HPLC-RT: 2,76
min
Ejemplo 24
N-{1-[(4-{2-[2~ (N'-Bencil-hidrazinocarbonil)-l-metil-
sulfanil-etil]-pirrolidin-~ 1-11}—l-sec-butil-z-ﬁetoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido

(3R*,45*,55*)-4—[N,N-dimatll-L—valll-(N—mstil—n-valinami-

do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y &cido 3-metilsulfanil-3-

pirrolidin-2-1l-propionico N'-bencil-hidrazida
'H RMN (270 MHz, CD,0D) & 0,76(3H, t, J=7,02 Hz),
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0,82-1,10(154, m), 1,15-1,42 (2H, m), 1,55-2,18(10H, m),
1,98(3H, s8), 2,18-2,59(3H, m), 2,80(6H, 8), 3,05(3H, 8),
3,22(38H, s8), 3,34-3,73(3H, m), 3,80-4,38(2H, m), 4,51~
4,78(2H, m), 7,25-7,47(5H, m) LC-MS: 705 (MH'), HPLC-RT
2,52 min

Bjemplo 25

N-[l1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-fenetil-
carbamoil-l-fenetilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-il)~butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del 4cad
(3R*,45%,558%)~4-[N,N-dimet1l-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y N-fenetil-3-fenetil-
sulfanil-3-pirrolidin-2-il-propionamida.

'H RMN (270 MHz, CDCl3): 3 0,80 - 1,10 (1BH, m), 1,19 -
1,35 (2H, m), 1,79 - 2,50 (148, m), 2,72 - 2,82 (4H, m),
2,95 (6H, s), 3,01 (38, 8), 3,22 (3H, 8), 3,26 - 3,63 (4H,
m), 3,70 - 3,82 (1H, m), 4,03 (1H, brs), 4,20 (15, brs),
4,73 (28, brs), 6,41 (1H, brs), 7,14 - 7,30 (108, m), 7,66
(1H, brs) LC-MS 794 (MH'), HPLC-RT. 3,25 min.

Ejemplo 26

N-[1-({4-[2-(1-Alilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-
pPirrolidin-l-il)-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-
carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-

tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
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(3R*,4S5*%,55%)~4~[N,N-dimet.1-L-valil~(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y 3-alilsulfanil-N-fenetil-
3-pairrolidin-2-i1l-propilonamida

'" RMN (270 MHz, C€DCl;) & 0,79 - 1,15 (18H, m), 1,22 -
1,34 (2H, m), 1,66 ~ 2,53 (14H, m), 2,83 (2H, £, J = 7,9
Hz), 2,95 (6H, s8), 3,01 (3H, s8), 3,30 (3H, 8), 3,35 - 3,82
(56, m), 4,06 - 4,20 (2H, m), 4,73 (2H, t, J = 7,4 Hz),
5,03 (1#, d, J = 9,6 Hz), 5,10 (1H, d, J = 16,8 Hz) 5,62 -
5,80 (1H, m), 6,58 (1H, br s), 7,19 - 7,31 (5H, m), 7,60
(1H, brs) LC-MS 730 (MH'), HPLC-RT 2,96 min

Ejemplo 27

N-{l-[(1-Bec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-p1r1d1n—4-11-et11carbam011)—etll]-plrrolldln-l—ll}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reacciSn de condensacién del &cid
(3R*,43*,55*)-4-[N,N-dlmetll-L-valll—(N-metxl-L—valinami-
do)]-3-metoxi-5-metilheptanocico Y 3-metilsulfanil-N-(2-
p;rid1n—4-11-et;1)—3-plrrolidin—Z-il—prOPionamida

'R RMN (270 MHz, CDCl,). & 0,82 - 1,10 (18H, m), 1,23 -
1,48 (2H, m), 1,86 - 2,25 (SH, m), 2,05 (38, 8), 2,91 - 3,0
(28,m), 2,97 (68, s), 3,06 (3H, s), 3,30 (3H, s), 3,10 -
4,07 (7H, m), 4,73 (2H, brs), 7,79 (2H, brs), 8,75 (28,
brs) LC-MS 705 (MH'), HPLC-RT 2,01 man

Ejemplo 28

N-(l—{[4-(2-{2-[(Benzot1azol-2-ilmet1l)-carbamoil]-l-

metilsulfanil-etil)}-pirrolidin-l-1l)-l-sec-butil-2-metoxi-

“
46
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4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,43*,55*)-4—[N,N-dimetil-L-valxl-(N-met;l—L-valinami—_
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y N-benzotiazol-2-ilmetil-
3-metilsulfanil-3-pirrolidin-2-i1l-propionamida

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,74 - 1,14 (18H, m), 1,20 -
1,38 (2H, m), 1,80 - 2,20 (74, m), 2,13 (38, 8), 2,32 -
2,75 (54, m), 2,94 (6H, brs), 3,33 (3H, s), 3,22 - 3,58
(24, m), 3,65 - 6,79 (1H, m), 3,90 - 4,11 (1B, m), 4,36
(18, brs), 4,78 - 4,92 (4H, m), 7,34 - 7,51 (2B, m), 7,82 -
8,00 (2H, m) LC-MS 747 (MH'), HPLC-RT 2,73 min

Ejemplo 29

N-{l1-[(l-Bec~Butil-2-metoxi~4-{2-[l-metilBulfanil-2-
(2-t10fen—2-11-et1lcarbamoil)—etil]—plrrolldin-l-il}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil}]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,45%,55%)-4-[N,N~dimetil-L-valil- (N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-metilsulfanil-3-
parrolidin-2-11-N-(2-tiofen-2-1l-etil)-propionamida.
'H RMN (270 MBz, cDCl;) & 0,79 - 1,13 (18H, m), 1,20 — 1,33
(2, m), 1,85 - 2,58 (148, m), 2,07 (3H, s), 2,97 (6H,
brs), 3,03 (3H, 8), 3,31 (3H, 8), 3,36 - 3,69 (4H, m), 4,18
- 4,32 (1H, m), 4,66 - 4,80 (2H, m), 6,68 (1H, brs), 6,83 -
6,88 (18, m), 6,91 - 6,94 (1H, m), 7,13 - 7,15 (1B, m),

147
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7,56 (1H, brs) LC-MS 710 (MH'), HPLC-RT: 2,74 min

Ejemplo 30

N=-{1-[ (l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-piridin-3-i1l-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-1l}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-met11-propil}-z-dimetilaTino-
3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacidén del 4dcido
(3R*,45%,58%)-4-[N,N-dimet1il-L~valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-metilsulfanil-N-(2-
piridin-3-il-etil)-3-pirrolidin-2-il-propionamida.
'H RMN (270 MBz, CDCly)- & 0,82 - 1,11 (18H, m), 1,20 - 1,40
(24, m), 1,85 - 2,56 (12H, m), 2,04 (3H, s), 2,98 (6H, s),
2,89 - 3,02 (24, m), 3,08 (3H, 8), 3,32 (3H, 8), 3,40 -
3,55 (48, m), 3,80 - 4,50 (3H, m), 4,66 - 4,80 (2H, m),
7,67 - 7,88 (2H, brs), 8,26 - 8,38 (1H, m), 8,67 (1H, brs).
LC-MS 705 (MH'), HPLC-RT 1,99 min.

Ejemplo 31

N-{l-[ (l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(2-piridin-2-1l-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-il}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida

De un modo eimilar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,45%,55%)~4~[N,N~-dimet1l-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-metilsulfanil-N-(2-
piridin-2-i1l-etil)-3-pirrolidin-2-il-propionamida.

'H RMN (270 MHz, CDCl,) & 0,81 - 1,09 (18H, m), 1,20 -
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1,50 (24, m), 1,70 - 2,70 (12H, m}, 1,97 (3H, s8), 2,85 -
3,12 (2Em), 3,00 (6H, 8), 3,07 (3H, 8), 3,29 (3H, 8), 3,36
- 3,86 (6H, m), 4,21 (1B, brs), 4,71 (2H, brs), 7,76 (1lH,
brs), 7,89 (1H, brs), 8,03 (1H, brs), 8,34 (lH, brs), 8,68
(1H, brg) LC-MS 705 (MH'), HPLC~RT 2,00 min

Ejemplo 32

N-(1l-{[l-8sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-2-
[(piridin-4-1lmetil)-carbamoirl]-etil}-pirrolidin-1-il)~4-
oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-dimetilamino-
3~metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del A&cido
(3R*,45*%,55%)-4-[N,N-dimetil-L-valil~(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Yy 3~metilsulfanil-N-
piridin-4-i1lmetil-3-pirrolidin-2-i1l-propionamida.

" RMN (270 MHz, CDCly). & 0,82 - 1,40 (208, m), 1,73 -
2,27 (74, m), 2,12 (3H, s8), 2,35 - 2,70 (5H, m), 2,96 (6H,
brs), 3,08 (3H, s), 3,33 (34, 8), 3,42 ~ 4,06 (6H, m), 4,30
(l1H, brs), 4,42 -~ 4,57 (1H, m), 4,62 - 4,88 (3H, m), 7,88
(2H, brs), 8,80 (2H, brs) LC-MS. 691 (MH'), HPLC-RT 2,00
min

Ejemplo 33

N-(l-{[1-Bec~Butil-4-(2-{2-[2~(3E-imidazol-4-11)-~
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-11)~2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-

tulo sBe obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid

L7
49
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(3R*,4S*,58*%)-4-[N,N~dimet1l-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptancico y N-[2-(3H-imidazol-4-11)-
etil]-3-metilsulfanil-3-pirrolidin-2-il-propionamida

'H RMN (270 MHz, DMSO-d6) &§ 0,74 - 1,01 (18H, m), 1,25
- 1,28 (2, m), 1,63 - 1,88 (7H, m), 1,95 (EH, 8), 1,95 -
2,33 (7H, m), 2,77 (6H, s), 3,01 (3H, s), 3,21 (3H, 8),
3,23 - 4,12 (74, m), 4,50 - 4,71 (2H, m), 7,42 (1H,
brs)8,06 (1H, brs), 8,92 - 8,99 (1H, m), 9,70 (1H, brs),
14,36 {(1H, br s) LC-MS 694 (MH'), HPLC-RT 2,06main

Ejemplo 34

N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[1l-metilsulfanil-2-
(tlazol—2-11carbam011)-et11]-plrrolidln-l-il}-4-oxo—but11)-
metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,4S*,55*)-4-[N,N-dlmetll-n—valll—(N-metil—L—valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-metilsulfanil-3-
pirrolidin-2-1l-N-tiazol-2-il-propionamida.

"W RMN (270 MHz, CDCly) & 0,79 - 1,12 (18H, m), 1,20 -
1,50 (2H, m), 1,60 - 2,50 (12H, m), 2,14 (3B, 8), 2,97 (6H,
brs), 3,11 (3H, s), 3,31 (3H, 8), 3,40 - 3,80 (3H, m), 4,01
(l1H, brs), 4,38 (1H, brs), 4,67 - 4,78 (2H, m), 7,07 (1H,
brs), 7,48 (1H, brs), 7,65 (1B, brs), 8,62 (1H, brs) LC-
MS 683 (MH"), HPLC-RT 2,67 min

Ejemplo 35

N-{l-[(1-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[1-metilsulfanil-2-

(naftalen—z-llcarbam011)-etll]-pirrolidin—l-il}-4-oxo-

IS©
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butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo similar a. Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del é&cid
(3R*,45%,55%)-4~[N,N~dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do)]-3~-metoxi-5-metilheptanoico Y 3:ﬁetilsulfanil—n-
naftalen-2-11-3-parrolidin-2-1l-propionamida

'H RMN (270 MHz, cDCl;) & 0,52 - 1,50 (20H, m), 1,95 —
2,43 (124, m), 2,17 (3H, s), 2,78 (3H, s), 2,95 (3H, 8),
3,27 (3H, s), 3,45 - 4,08 (4H, m), 4,42 (lH, br 8), 4,72
(2, brs), 7,41 - 7,75 (74, m), 8,33 (1lH, brs), 8,93 (1H,
brs) LC-MS 726 (MH'), HPLC-RT 3,13 min

Ejemplo 36

N-[l-({l-sec-Butil-4-~[2-(2-ciclohexilcarbamoil-1-
met;lsulfanzl-etzl)—pirrolidin-l-il]-2-metoxi—4-oxo-but11}-
metil-carbamoil)-~2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,48*%,55%)-4-[N,N-dimet1l-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do}]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y N-ciclohexil-3-
met:.lsu1fanll-3—pirrol:.d:.n-z-J.l—prom.onamida.

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,82 - 1,33 (20H, m), 1,60 -
2,00 (15R, m), 2,10 (3H, s), 2,40 - 2,60 (5H, m), 2,99 (6H,
s), 3,07 (34, s), 3,32 (34, s), 3,50 - 3,98 (7H, m), 4,29
(1B, brs), 4,73 (2H, brs), 6,08 (1, brs), 7,77 (1H, brs).
LC-MS 682 (MH'), HPLC-RT 2,85 min



15

20

25

194

- Bl -

Ejemplo 37
N-[l-({l-gsec-Butil-4-[2-~(2-{[2-(3,4-dimetoxi-fenil)~-

etil]-metil-carbamoil}-l-metilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-

1l]-2-metox1~4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-

2-dimetilamino-3-metil-butiramida )

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del 4cid
(3R*,45*,55%)-4~[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi~5-metilheptanoico Y N-[2-(3,4-dimetox1-
fenil)-etil]-N-metil-3-metilsulfanil-3-pirrolidin-2-il-
propionamida

'H RMN (270 MHz, €DCl;) & 0,81 - 1,11 (18H, m), 1,20-
1,40 (2H, m), 1,65 - 1,94 (7H, m), 2,10 (3H, s), 2,02 -
2,51 (54, m), 2,81 (2H, brs), 2,98 (%4, brse), 3,07 (3H, 8),
3,31 (3#, s), 3,40 - 4,00 (64, m), 3,87, 3,85 (6H, 28),
4,31 (1H, m), 4,73 (2H, br s), 6,03 - 6,67 (38, m,), 7,71
(1H, brs) LC-MS 778 (MH'), HPLC-RT 2,80 min.

Ejemplo 38

N-(1-{[1-sec-But11-4-(2-{2-[2-(3,4-d1metoxi—feni1)—
etllcarbamOLl]-l-metllsulfanil—etil}-plrrolidin-l-il)-2-
metox1-4—oxd-butil]-metil-carbamo;l}-z—metil—propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,45*,55*)-4-[N,N-dimetll-L-valll-(N—metil-L—vali-
namido) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y N-[2-(3,4-dimetoxi-

fenll)—etll]-3-matllsulfan11—3-p;rrol;dln-z-il-propionaml-

da ,
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" RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,78 - 1,15 (18H, m), 1,20 -
1,40 (2H, m), 1,62 — 2,48 (12H, m), 2,06 (3H, B), 2,78 (2H,
t, J =17,6 Hz), 2,96 (6H, &), 3,01 (3H, 8,), 3,31 (3R, 8),
3,35 - 3,76 (5H, m), 3,86 (6H, s), 3,92 - 4,10 (1H, m),
4,15 - 4,30 (iH, m), 4,68 - 4,80 (lH, m), 6,40 (1H, brs),
6,72 - 6,81 (3H, m), 7,42 (1H, bra; LC-MS 764 (MH'), HPLC-
RT 2,69 min

Ejemplo 39

N-[l1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(l-pentil-
sulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-1ilj-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,45*%,55%)~4-[N,N-dimet1l-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-pentilsulfanil-N-
fenetil-3-pirrolidin-2-i1l-propionamida

'H RMN (270 MHz, CDCly) & 0,81-1,62 (27H, m), 1,72-
2,40 (124, m), 2,44-2,59 (5H, m), 2,73-2,90 (2H, m), 2,95
(6H, s), 3,02 (3H, s), 3,30 (3H, s), 3,30-3,86 (4H, m),
4,01-4,20 (2H, m), 4,73 (2H, brs), 7,18-7,28 (58, m) LC-
MS 760 (M"), HPLC-RT 3,71 min (Waters)

Ejemplo 40

N~{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-(naftalen-2-il-
sulfanll)-2-fenet11carhamoll-etil]-pirrolidin-l-il}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del tif-

1S*
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tulo se obtuvo de la reaccién de condensacidén del &cido
(3R*,4S5*%,55%)-4~[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi~5-metilheptanoico Y 3-({naftalen-2-il-
sulfanil)-N~-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida.

'R RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,70-1,20 (18H, m), 1,40-
2,60 (15H, m), 2,77 (2H, t, J=;,0Hz), 2,94 (6H, s8), 2,96
(34, s), 3,35 (3H, s), 3,50-3,80 (4H, m), 4,30-4,40 (2H,
m), 4,65-4,75 (2H, m), 7,05-7,80 (12H, m). LC-MS: B16 (M),
817 (M+H'), HPLC-RT 3,90 min (Waters)

Ejemplo 41

N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(4-fluoro-bencilsulfanil)-
2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-1l1}-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,45*,55*)-4-[N,N-dlmetil-n-valll-(N-metil-n-valinami—
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-(4-fluoro-bencil-
sulfanll)-N-fenet11-3-plrrolldin-Z—il-propionamida

'H RMN (270 MHz, C€DCl,)- § 0,80-1,20 (184, m), 1,30-
2,20 (124, m), 2,30-2,70 (58, m), 2,88 (2H, m), 2,96 (6H,
s), 3,01 (3H, s), 3,27 (3H, s8), 3,30-4,90 (4H, m), 4,00-
4,25 (2H, m), 4,74 (2H, m), 6,92-7,32 (9, m) LC-MS 798
(M"), 799 (M+R*), HPLC-RT 3,21 min

Ejemplo 42

N-{l-[(1-sec-But11-4-{2—[1-(furan—z-ilmetilsulfanil)-
2-fenet11carbam011-et11]-plrrolidin-l-il}-2-matoxi-4-oxo—

butll)-met;l-carbamo;l]-2-metil—prop;l}-2—dimatilamino—3-
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metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cid
(3R*,4S5%,55%)-4-[N,N-dimetil-L~valil-(N-metil-L~valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-(furan-2-ilmetil-
sulfanll)-N—fenet11-3-p1rr011d1n-2—1l-proplonamida

'MW RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,70-1,20 (18H, m), 1,20-
1,90 (12H, m), 1,90-2,55 (5H, m), 2,82 (2H, t, 6,9Hz), 2,96
(64, s), 3,08 (3H, s), 3,26 (3H, Bs), 3,31-3,84 (4H, m),
4,05-4,27 (2R, m), 4,62-4,74 (2H, m), 6,18-6,55 (3H, m),
7,19-7,31 (5H, m) LC-MS 770 (M'), 771 (M+B'), HPLC-RT:
3,42 min (Waters)

Ejemplo 43

N-(1l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-({2~[2-(4-metoxX1-
fen11)-et;lcarbamo;l]—1-metllsu1£an11-et11}-pzrrolid1n-1-
11)-4—oxo—but11]-metil-carbamoil}-Z—metll-propll)-2—
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,4S*,55*)-4-[N,N—dlmetil-L-valil-(N-metil—L—valinami-
do) ) -3-metox2~5-metilheptanocico Yy N-[2-(4-metoxi-fenil)-
etll]—3-met115u1fan11-3-plrrolid;n-z-il—propionam;da

'H RMN (270 MHz, ¢oCl;). & 0,70-1,20 (188, m), 1,20-
1,90 (124, m), 2,07 (3H, s), 2,30-2,70 (3H, t, J=7,3 Hz),
2,95 (6H, s), 3,01 (3H, 8), 3,30 (3H, 8), 3,40-3,70 (4H,
m), 3,78 (3H, s), 4,00-4,30 (2H, m), 4,75 (2H, m), 6,82
(2H, d, J=8,6Hz), 7,11 (2H, d, J=8,6Hz). LC-MS: 734 (M),
735 (M+H'), HPLC-RT 2,88 min

1+1
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Ejemplo 44

N-{l-[(l-sec~Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(4-[1,2,3])tradrazol-4-1l~-bencilcarbamoil)-etil]-pirrolidain-
l-11}-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

De un modo similar ;l Ejemplo 1, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,45%,55%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L~valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-metilsulfanil-3-
pirrolidin-2-11-N-{4-[1,2,3)tiadirazol-4~-1l-bencil)-
propionamida

'H RMN (270 MHz, cDCl;) & 0,70-1,10 (18H, m), 1,20-
2,00 (12K, m), 2,10 (3H, s), 2,30-2,70 (3B, m), 2,95 (6H,
s}, 3,01 (3H, s), 3,31 (3H, s), 3,54 (2H, m), 3,70-4,20
(24, m), 4,30-4,80 (4H, m), 7,43 (2H, d, J=7,9Hz), 7,98
(2, 4, J=7,98z), 8,69 (1H, d, J=5,3 Hz). LC-MS 774 (M'),
775 (M+H'), HPLC-RT 2,92 min

Ejemplo 45

N-{1-[(4-{2-[2-(1~-Bencil-piperidin-4-ilcarbamoil)-1-
metilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-1l}-l-sec-butil-2-metoxi-
4—oxo—but11)—metil-carbamoxl]—2-met11-propil}-2-dimet11—
amino-3-metil-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del tI-
tulo se obtuvo de la reaccién de condensacién del &cido
(3R*,45%,55%)~4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-met1il-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico y N-(l-bencil-piperidin-4-
1l)~3-metilsulfanil-3~pairrolidin-2-il-propionamida.

'H RMN (270 MEz, CDCly)+ § 0,70-1,20 (228, m), 1,70-
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2,80 (15H, m), 2,06 (3H, s), 2,96 (9H, 8), 3,33 (3H, 8),
3,40-4,05 (6H, m), 4,20-4,40 (S5H, m), 4,70 (2H, brs), 7,44
(5, m) LC-MS 773 (M*), HPLC-RT 2,33 min

Ejemplo 46

N=-[l=-({l~sec-Butil-4-[2~(l-metanosulfinil-2-fenetil-
carbam011-9t11)-plrroildln—l—Ll]—2-metoxi—4-oxo—but11}-
megll-carbamOLl)-2—metil-propil]-2-dimetilamino-3-met11-
butiramida

Preparacién de éster terc-butilico del &cido 2-
{metanosulfinil-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidina-1-
carboxilico

A una solucién agatada de &ster terc-butflico del &ci-
do 2-(metanosulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidina-
l-carboxilico (62 mg, 0,158 mmol) en CH;Cl; (2 ml) se afiadis
mCPBA (30 mg, 0,174 mmol) a 0° Tras esto se agité a 09
durante lhr, la mezcla se traté con NaOHac 1N, se extrajo
con AcOEt, se lavd con NaClac saturada, se secd (MgS0y) y
se concentré al vacio El residuo resultante se purificé
por TLC preparativa (CH;Cl, MeOH= 95.5) para dar é&ster terc-
butilico del &cido 2-(metanosulfinil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-pirrolaidina-l-carboxilico (39 mg, 61%) en forma de
aceite incoloro

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 1,46(9H, s), 1,20-1,39(2H,
w), 1,62-2,40 (64, m), 2,47(3H, 8), 2,83(2H, t, J=6,9 Hz),
3413"3'33(1H' m), 3,35-3,70(3H, m), 3,75-3,95(1RE, m), 3,95~
4,15(1H, m), 7,10-7,38(5H, m) LC-MS. 409 (MH'), HPLC-RT
2,99 man

El compuesto del titulo se obtuvo de una manera anilo-
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ga a la del Ejemplo 1 a través de la condensacién de Acido
(3R*,45*,55%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do)]-3-metoxi-5-metilheptancico y 3-metanosulfinil -N-
fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida

' RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,65-1,09 (15H, m), 1,12
(3H, d, J=6,0 Hz): 1,27-2,72 (15H, m), 2,53 (3H, s8), 2,82
(28, t, J=6,9 Hz), 2,94 (6H, s), 3,03 (3R, 8,), 3,29 (3H,
s), 3,25-3,65 (4H, m), 3,70-4,05 (1H, m), 4,30-4,50 (1H,
m), 4,60-4,85 (2, m), 6,95-7,37 (5K, m). LC-MS 720 (MH'),
HPLC-RT 2,50 min

Ejemplo 47

N-[1-({l-8ec-Butil-4-[2-(l-metanosulfonil-2-fenetil-
carhamo;l—etll)-plrrolldln-l-il]—2—metox1-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil ]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida

Preparacién de &ster terc-butilico del &cido 2-
(metanosulfon11-2-fenetilcarbamoil—etil)—pirrolidina-l-
carboxilico

A una solucién agitada de éster terc-butilico del Sci-
do 2—(metanosulfan11—2-fenetllcarbamoil-etil)-pirrolidina—
l-carboxilico (130 mg, 0,331 mmol) en CH:Cl; (4 m) sae afladis
mCPBA (286 mg, 1,66 mmol) 0°C Tras esto se agité a tempe-
ratura ambiente durante 2hr, la mezcla se trats con WNaO-
Hac 1IN, se extrajo con AcOEt, se lavé con NaClac. satuar-
da, se secé (MgSO,) y se concentr§ al vacio. El residu
resultante se purificé por TLC preparativa (n-
Hex AcOEt=l 3) para dar é&ster terc-butilico del &cido 2-

(metanosulfonz1-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidina—l-

153
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carboxilico (140 mg, cant) en forma de aceite incoloro.
" RMN (270 MHz, CDCly) & 1,44(9H, s), 1,65-2,80 (6H, m),
2,82(2H, ¢, J=6,9 Hz), 2,90(3H, B), 3,00-4,00 (5H, m),
4,20-4,40(1H, m), 5,40-5,74(1H, m), 7,05-7,40(5H, m).
LC-MS 425 (MH'), HPLC-RT 3,45 min

El compues;o del titulo se obtuvo de una manera anédlo-
ga a la del Ejemplo 1 a través de la condensacién del 4&cido
{3R*,45*,58*%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-(N-metil-L-valinami-
do) ]-3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-metanosulfonil--N-
fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida

'H RMN (270 MHz, CDCl,) & 0,65-1,09 (15H, m), 1,14
(34, d, J=6,3 Hz), 1,25-2,85 (17H, m), 2,94 (6H, 8), 2,96
(3H, s), 2,99 (34, s,), 3,30 (3H, s), 3,25-3,92 (5H, m),
4,00-4,25 (1H, m), 4,50-4,80 (2H, m), 7,05-7,38 (5H, m).
LC-MS 736 (MH'), HPLC-RT 2,67 min

Ejemplo 48

N-[1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(1l-metilsulfanil-2-
fenetllcarbamOLIetll)plrrolldln-l-ll]—d-oxo—butil}—mstil-
carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-butiramida

A una solucién agitada de éster terc-butilico del &ci-
do 2—(1—met;lsulfanll—Z—fenetilcarbamoil—etil)-pirrolidina—
l-carboxilico (1,15 g, 2,93 mmol) en CH.Cl, (3 ml) se afiadis
TFA a 0°C Tras esto se agitd a 0°C durante 30 min, la mez-
cla se evaporé al vacio para dar 3-metilsulfanil-N~fenetil-
3-pirrolidin-2-1l-propionam:da sal TFA en forma de aceite
bruto (1,87 g), que 8se usé sin otra purificacién en el
préximo paso [Los diastereémeros se separaron por HPLC pre-

parativa (columna ODS-80Ts, eluyenta 79/21 H;0:CH3;CN/0,05%

1S9
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TFA) ]
A una solucién agitada de &cido (3R¥,4S5%,55%)-4-[N-

benciloxicarbonil-N-metil-L-valil-(N-metil-L-valinamido)]-
3-metoxi-5-metilheptanoico (1,12g, 2,05 mmol) que se prepa-
r§ de acuerdo con el método de la literatura
(Chem Pharn: Bull, 43(10), 1706-1718, 1995) y 1la 3~
metilsulfanil-N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida sal
TFA bruta (1,31 g, 2,05 mmol) obtenida anteriormente en
CH:Clz (3 ml) se le anadieron diisopropiletilamina (3,58 mL,
20,5 mmol), WSCI &cido monoclorhidrico (511 mg, 2,67 mmol),
HOBt monohidrato (408 mg, 2,67 mmol) a 0°C Tras esto se
agité a temperatura ambiente durante 16 hr, la mezcla s
evaporé al vacio y se secé al vacio para dar éster bencili-
co del dcido {1-[1-({1-Bec-butil-2-metoxi-4-[2-(1-
met;lsulfanl1-2-fenetilcarbamoil—atil)-pirrolidin-l-il]-d—
oxo-but11}-metil-carbam011)-2-met11—propilcarbamoil]-2-
metil-propil}-metil-carbimico (2,19 g) en forma de aceite
bruto, que se usé sin otra purificacién en el préximo paso.
A una solucién agitada de éster bencilico del &cido
{1-[1-({l-sec~-butil-2-metoxi-4-[2~(1-metilsulfanil-2-
fenetllcarbam01l-e£il)-plrrolidln—l-il]-4—oxo-but11}-metil-
carbam011)-2-met11-propilcarbamoil]-Z-matil-propil}-mstil-
carbamico (1,1 g) obtenido anteriormente en tBuOH (36 ml) v
H:0 (4 ml) se afiadié Pd(OH), en carbono (ca. 20 p%, 1 g) a
temperatura ambiente y entonces la mezcla se guardsé bajo
atmésfera de H; Tras esto se agilts a temperatura ambiente

durante 14 hr, la mezcla se filtrs a través de un filtro de

celite y se lavé con MeOH El1 filtrado Y los lavados se



10

15

20

25

- 90 -

combinaron y se concentrd al vacio para dar la goma bruta
(1,01 g), que se purificé por HPLC preparativa (columna:
0DS-80Ts, eluyente 57/43 H;0.CH3;CN/0,05% TFA). Las fracci -
nes apropiadas se liofilizaron para obtener el compuesto
del titulo en forma de polvo amorfo blanco (388 mg, 47%)

g RMN (270 MHz, cDCly) & 0,81 (3R, t, J=6,93 Hz),
0,85-1,13(154, m), 1,22-1,42(2H, m), 1,51-2,18(10H, m),
2,02(38, s), 2,2-2,49:33, m), 2,71(38, s8), 2,81(2H, ¢t,
J=6,6 Hz), 2,92(3H, 8), 3,29(3H, 8), 3,33-3,95(4H, m),
4,02-4,16(1H, m), 4,16-4,32(1H, m), 4,56-4,97(2H, m),
6,59(1H, brs), 7,07-7,38(5H, m), 7,60({1H, brs), LC-MS- 690
(MH"), HPLC-RT 2,76 min (1aémero R)

Los siguientes compuestos (Ejemplos 49-53) se obtuvie-
ron de una manera aniloga a la del Ejemplo 48

Ejemplo 49

N-[1-({l-sec-Butil-4-[2~(l-et1ilBulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrelidin-1-11 ]-2-metoxi-4-oxo0-
butil}-metil-carbamoil) -2-metil-propil}-3-metil-2-
metilamino~butiramida

De un modo similar al Ejemplo 48, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo partiendo de édcido (3R*,45%,58%)-4-[N-
benc1loxicarbon11-N-metil—n-va111—(N-matil—L—valinamido)]-
3-metoxi-5-metilheptanoico y 3-etilsulfanil-N-fenetil-3-
pirrolidin-2-il-propionamida.

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,68-1,10 (18H, m), 1,16
(38, t, J=7,3Hz), 1,20-1,42 (2H, m), 1,55-2,18 (10H, m),
2,18-2,60(3H, m), 2,49 (2H, t, J=7,2H2), 2,71 (3B, 8), 2,83
(2B, t, J=6,9Hz), 3,03 (38, 8), 3,29 (34, 8), 3,20-3,78(48,

16(
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m), 3,97-4,12 (1H, m), 4,12-4,28(1H, m), 4,65-4,90 (2B, m),
7,08-7,32 (58, m) LC-MS 704 (MH'), HPLC-RT 2,87 min

(186mero R)

Ejemplo 50

N-[l-{{l-sec-Butil-2-metoxi-4-ox0-4-[2-(2~fanetil-
caéLamo;l-l—fenllsulfanll-etll)-plrrolldin-l-il]-butll}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-~
butiramida

De un modo similar al Ejemplo 48, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo partiendo de &cido (3R¥,4S%,55%)-4-[N-
benciloxicarbonil-N-metil-L-valil-(N-metil-L-valinamido)]-
3-metoxi-5-metilheptanoico y N-fenetil-3-fenilsulfanil-3-
pirrolidin-2-1l-propionamida

'H RMN (270 MHz, CDCly)* & 0,65-1,15 (188, m), 1,18-
2,58 (154, m), 2,71 (3H, 8), 2,60-2,85 (2H, m), 3,03 (38,
8), 3,21 (3H, s), 3,22-3,95 (4H, m), 3,98-4,42 (2R, m),
4,50-4,85 (2H, m), 7,05-7,42 (10H, m). LC-MS* 752 (MHY),
HPLC-RT 3,08 min (18émero R)

Ejemplo 51

N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(l~terc~butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
but11)-met11—carbamo;l)-2-metil—propil]-3-met11-2—
metilamino-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 48, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo partiendo de 4&cido (3R*,45%,55%)-4-[N~
bencxloxlcarbonl1-N-met11-L-va111—(N-metil-L-valinamido)]-
3-metoxi-5-metilheptanoico Y 3-terc~butilsulfanil-N-
fenetil-3-pirrolidin-2-il-propionamida.
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'H RMN (270 MHz, cDCl3): 8 0,65-1,40 (18H, m), 1,25
(94, s), 1,50-2,65 (l5H, m), 2,72 (3H, 8), 2,75-2,95 (2H,
m), 3,04 (3H, s), 3,28 (3H, 8), 3,29-3,80 (4H, m), 3,92-
4,22 (2H, m), 4,60-4,95 (2H, m), 7,00-7,40 (5H, m) LC-MS
732 (MH"), HPLC-RT 3,25 man (isdmero R)

) Ejemplo 52

N-[l-{{l-sec-Butil-4-[2-~(l-180propilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil~carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metil-
amino-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 48, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo partiendo de &cido (3R*,45%,58%)-4-[N-~
benc11ox1carbonLl-u-metil-L-valil-(N—matil-L-valinamido)]-
3-metoxi-5-metilheptanoico y 3-isopropilsulfanil-N-fenetil-
3-pirrolidin-2-il-propionamida

'H RMN (270 MHz, C€DCl;) & 0,81(3H, t, 6,92 Hz), O,88-
1,11(15H, m), 1,11-1,45(BH, m), 1,50-2,21(11H, m), 2,21-
2,60(34, m), 2,71(3H, s), 2,84(3H, t, J=6,93 Hz), 3,03(3H,
s), 3,32(3H, s), 3,39-3,78(4H, m), 3,93-4,29(2H, m), 4,63-
4,90(28, m), 6,70(1H, brs), 7,07-7,36(58, m), 7,64(1H,
brs) LC-MS 718 (MH'), HPLC-RT 2,97 min. (isémero R)

Ejemplo 53

N-{l-[(1-aec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-{2-[2-fenat11-
carbamo;l—l-(2-metll-propano-z-sulfonil)-etil]-pirrolidin-
1-11}-but11)-metll-carbamoil]-2-met11-propil}-3-metil-2-
metilamino-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 48, el compuesto del ti-

tulo se obtuvo partiende de &cido (3R¥*,45%,55%)-4-[N=~
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benciloxicarbonil-N-metil-L-valil-(N-metil-L-valinamido)]-
3-metox:1-5-metilheptanoico Y 3-(2-metil-propano-2-
sulfonil)-N-fenetil-3-pirrolidin-2-il-propicnamida.

'" RMN (270 MEz, ©DCl,) & O0,81(3H, t, J=6,93 Hz),
0,85-1,17(i54, m), 1,17-1,52(2H, m), 1,18(9H, s8), 1,52-
2,59(134, m), 2,71(3H, 8), 2,79(2H, t, J=6,93Bz), 2,92(3H,
s), 3,10-3,76(4H, m), 3,29(3H, B), 3,85-4,41(2H, m), 4,52-
4,90(28, m), 6,41(1H, brs), 7,00-7,36(5H, m), 7,51(lH,
brs) LC-MS 764 (MH'), HPLC-RT- 2,81 min. (isSmero R)

Ejemplo 54

N-[1l-({l-sec~Butil-4-[2-(l-metanosulfonil-2-fenetil-
carbamo;l-et;l)-pirrolidln-l-zl]-2—metoxi-4-oxo—butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-

butiramida

A una solucién agitada de &ster bencilico del Scido
{1~{1-({l-sec-butil-2-metoxi-4-[2-(1-metilsulfanil-2-
fenet;lcarbamoil-et;l)-plrrolidin-l-il]-4-oxo-butil}-mat11-
carbamozl)—Z-metil-propilcarbamoil]-2-metil—propil}-mat11—
carbimico (0,35 g) en CHCl, (3 ml) se afladié mCPBA (80%:
356 mg, 1,65 mmol) a temperatura ambiente. Tras esto se
agitd a temperatura ambiente durante 4hr, la mezcla se tra-
t6 con 5N NaOH (10 ml), se extrajo con AcOEt, se lavé con
H:0, se secd (MgSO;) y se concentrd al vaclo para dar éster
bencilico del 4&caido {1-[1-({1-sec-butil-2-metoxi-4-[2-(1-
met11su1fonxl-z-fenet;lcarbamoil-etil)-pirrolidin—l-il]-d-
oxo-but11}-metxl-carbamo;l)-Z-mstll-propilcarbamoil]-2-
metil-propil}-metil-carbdmico (311 mg) en forma de aceite

bruto, que se usé sin otra purificacién en el préximo paso.

It
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A una solucién agitada del é&ster bencilico del &cido
{l1-[1l~({l1-8ec-butil-2-metoxi-4~[2-(l-metilsulfonil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-l-il]-4-oxo-butil}-metil-~
carbamoil)-2-metil-propilcarbamoil]-2-metil-propil)}-metil-
carbémico bruto (311 mg) obtenido anteriormente en tBuOH (9
ml) y H;0 (1 ml) se anadié Pd(OH); en carbono (ca 20 p%, 1
g) a temperatura ambiente y entonces la mezcla se gquarddé en
atmésfera de Hy Tras esto se agité a temperatura ambiente
durante 13,5 hr, la mezcla se filtrd a través de un filtro
de celite y se lavé con MeOH El filtrado y los lavados se
combinaron y se concentr$é al vacio para dar la goma bruta
(285 mg), que se purificéd por HPLC preparativa (columna:
ODS-80Ts, eluyente 40/30 H;0 : CH3;CN/0,05% TFA). Las frac-
ciones apropiadas se liofilizaron para dar el compuaesto del
titulo en forma de polvo blanco amorfo (160 mg, 58%)

' RMN (270 MHzZ, CDCl;) & 0,49-1,14(18E, m), 1,20-
1,39(28, m), 1,48-2,59(13H, m), 2,71(3H, s), 2,77(2H, d,
J=6,6 Hz), 2,95(38%, s), 3,01(3H, s8), 3,02-3,98(4H, m),
3,28(3H, s), 4,02-4,38(2H, m), 4,42-4,95(2H, m), 6,27(1H,
brs), 7,02-7,40(5H, m), 7,81(1H, brs).LC-MS 722 (MRY),
HPLC~RT 2,61 min (186mero R)

Los siguientes compuestos (Ejemplos 55-57) se obtuvie-
ron de forma andloga a la del Ejemplo 54.

Ejemplo 55

N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(l-etanosulfonil-2-fenetil-
carbamoil-etil)-pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-metilamino-

butiramida
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De un modo similar al Ejempl 54, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo partiendo de la oxidacidén de &ster bencilico
del dcido {1-[1-({l-sec-butil-4-[2-(1-etilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-ilj-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propilcarbamoil]-2-metail-
propil}-metil-carbémico con mCPBA seguido de hidrogenéli-
818

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,70-1,18 (18H, m), 1,38
(3H, t, J=7,3Hz), 1,20-1,43 (2H, m), 1,55-2,86 (13H, m),
2,71 (3, s), 2,78 (2, t, J=7,3Hz), 3,00 (3H, s), 3,29
(34, s), 3,02-3,81(6H, m), 3,81-3,97 (18, m), 4,10-4,22
(14, m), 4,55-4,88 (2H, m), 7,08-7,39 (5, m) LC-MS- 736
(MH'), HPLC-RT 2,68 min (1sémero R)

Ejemplo 56

N-[1-({4-{2-(1-Benzenesulfonil-2-fenetilcarbamoil-
et;l)-plrrolidin—l-il]-1-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil~carbamoil)-2-metil-propil ]-3-metil-2-metilamino-
butiramida

De un modo similar al Ejemplo 54, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo partiendo de la oxidacién de é&ster bencilico
del dcido {1-[1-({1-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2~
fenetllcarbamoll—l-fenllsulfanll-etll)—pirrolidin-l—ll]-
butll}-metll—carbam01l)-2-met11-prop11carbamoil]-Z-metll-
propil}-metil-carbémico con mCPBA seguido de hidrogenéli-
518

'R RMN (270 MHz, CDCl,) & 0,65-1,18 (18H, m), 1,30-
2,60 (158, m), 2,71 (3H, s), 2,60-2,80 (2H, m), 2,99 (3H,
s), 3,29 (3#, s), 3,10-3,75 (4H, m), 3,88-4,17 (28, m),

[bb

[ S—
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4,60-4,88 (28, m), 7,00-7,32 (5B, m), 7,40-7,75 (3H, m),
7,89 (lH, d, J=7,3 Hz) LC-MS 784 (MH'), BPLC-RT. 2,92 min
(1sémexro R)

Ejemplo 57

N-{1-[(l-sec~Butil-2-metoxi-4-oxo-4-{2-[2-
fenetilcarbamoil-1l-(propano-2-sulfonil)-etrl]-pirrolidin-1-
1l1}-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-3-metil-2-
metilamino-butiramida

De un modo similar al Ejemplo 54, el compuesto del ti-
tulo se obtuvo partiendo de la oxidacién de &ster bencilico
del 4dcido {1-[1l~({l-sec-butil-4-[2-(l-isopropilsulfanil-2-
fenetilcarbamoirl-etil)-parrolidin-1-il}-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propilcarbamoil]-2-metil-
propil}-metil-carbimico con mCPBA seguido de hidrogensli-
818

'E RMN (270 MRz, CDCly) & 0,81(3E, t, J=6,93 Hz),
0,85-1,15(158, m), 1,15-1,49(8H, m), 1,50-2,67(13H, m),
2,71(38, s8), 2,78(2H, t, J=6,92 Hz), 3,00(3H, 8), 3,10-
3,79(4H, m), 3,28(3H, s), 3,95-4,37(2H, m), 4,45-4,98(28,
m), 6,31(14, brs), 7,02-7,38(5H, m), 7,54(1E, brs). LC-MS:
750 (MH'), EPLC-RT 2,72 min (isémero R)

Ejemplo 58

N-[1-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-2-
fenetllcarbamOLI-propil)-plrrolldin-l-il]-4-oxo-but11}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida

Preparacién de &ster terc-butilico del 4&cido 2-(1-

metilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidina-1-
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carboxilico

A una solucién agitada de é&ster terc-butilico del
dcido (8)-2- (2-metoxicarbonilo-propenil) -pirrolidina-1-
carboxilico (200 mg, 0 71 mmol) en THF (3 ml) se afiadié
NaSMe (95%, 156 mg, 2 12 mmol) a temperatura ambiente Tras
esto, se agitd en un tubo sellado a 150°C durante 14 hr, la
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se traté con HCl
IN (20 ml), sBe extrajo con AcOEt, se secd (MgSO,) y se
concentré al vacio para dar é&ster terc-butfilice del &cado
2- (2-carboxi-1l-metilsulfanil-propil)pirrolidina-carboxilico
(223 mg) en forma de un aceite bruto, que se usd sin otra
purificacibn en el préximo paso

A una solucién agitada del é&ster terc-butilico del
dcado 2~ (2-carboxi-l-metilsulfanil-propil)-parrolidina-1-
carboxilico bruto (223 mg) obtenido anteriormente en CHzCl;
(3 ml) se afladid fenetilamina (0 18 mL, 1 41 mmol) WSCI
monohidrocloruro (203 mg, 1 06 mmol), HOBt monohidratolé62
mg, 1,06 mmol) y diisopropiletilamina (0,37 ml, 2,12 mmol)
a temperatura ambiente Tras esto, se .agitdé a temperatura
ambiente por 4,5 hr, la mezcla se tratdé con HCl 1N (20 ml),
se extrajo con AcOEt, se secé (MgSO,) y Be concentrs al
vacio para dar el aceite bruto, gque se purificé por
cromatograffa flash en columna (hexano AcOEt= 3 1) para
dar éster terc-butilico del &cido 2-(l-metilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidina-l-carboxilico en forma
de aceite (123 mg, 43%)

El compueato del titulo se obtuvo por un mé&todo
anilogo al del Ejemplo 1 a través de la condensacién del
dcido (3R*,48*, 58%) -4- [N,N-dimetil-L-valil- (N-metil-L-~
valinamido)] -3-metoxi-5-metilheptandico Y 2-metil-3-
metilsulfanil-N-fenetil-3-pirrolidin-2-1l-propionamida
praparada de su N-Boc derivado obtenido anteriormente

'H RMN (270 MHz, CDCl,) & 1,27 (6H, d, J=7,6Hz), 1,45
(SH, ), 1,58-2,25 (4H, m), 2,26-2,45 (4H, m), 2,84 (2H, t,
J=6,93Hz), 3,13-3,75 (5H, m), 3,83-4,04 (1H, m), 6,03 (1H,
brs), 7,08-7,40 (5H, m) LC-MS 407 (MH'), HPLC-RT 4,06

min
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Los siguientes Ejemplos 1lustran preparaciones
farmacéuticas que contienen un compuesto proporcionado por

la presente invencidén

Ejemplo 59

N-{1-({1-sec-Butil-2-metox1r-4-[2-(1-metilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidina-1-il] -4-oxo-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil] -2-metilamino-3-metil-
butiramida

De un modo similar al Ejemplo 48, el compuesto del
titulo se obtuvo a partir de &cido (3R*, 4S*, 58%)-4-[N-
benciloxicarbonil-N-metil-L-valil- (N-metil-L-valinamido)] -
3-metoxi-5-metilheptanSico y 3-metilsulfanil-N-fenetil-3-
pirrolidina-2-i1l-propionamida

H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,60-1,16 (18H, m), 1,16-
1,42 (5H, m), 1,50-2,10 (9H, m), 2,07 (3H, =s), 2,15-2,52
(3H, m), 2,72 (3h, B8), 2,69-2,88 (2H, m), 3,01 (3H, 8),
3,31 (3H, 8), 3,26-3,77 (4H, m), 3,99-4,18 (1H, m), 4,18~
4,30 (1H, m), 4,59-5,89 (2H, m), 7,02-7,36 (4H, m) LC-MS
704 (MH'), HPLC-RT 2,88 min

Ejemplo 60

N-(1-{ [1-Bec-Butil-4-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil) -
etilcarbamoil] -1-metilsulfanil-propil}-pirrolidana-1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoal}-2-metil-propil) -2-

dimetilamino-3-metil-butiramida

Preparacién de é&ster terc-butfilico del &cido (28)-
2[(1R,28) -2-benciloxicarbonil-l-metilsulfanil-propil] -
pirrolidina-l-carboxilico

A una solucién agitada de AcSMe (24,4 g, 0,27 mol) en
THF (580 ml) enfriada en un bafioc de hielo se afiadid KOEt
(22,8 g, 0,27 mol) Tras esto se agité por 3,5 h a
temperatura ambiente, se afiadieron de manera sucesiva a la
mezcla fenol (11,9 ml, 0,14 mol) y una solucién de &ster
terc-butilico del dcado (25) -2-(2-benciloxicarbonil-
propenil) -pirrolidina-l-carboxilico (15,6 g, 0,045 mol) en
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THF (50 ml) Tras 45 min, la mezcla se traté con solucién
acuosa Bsaturada de NH.Cl y Be concentrs al vacio El
residuo se diluyd con EtORc (600 ml) y se lavé con solucién
acuosa de NaOH 1N (300 ml x 3) y salmuera saturada (200
ml) La capa orgédnica se B8ecd sobre Na;S80, anhidro vy
entonces se concentrd al vacfo El residuo se purificé por
cromatograffa de columna en sflica gel (hexano/EtOAc=9/1)
para dar &ster terc-butilico del &cido (28)-2-(2-[ (1R, 2S) -
2-benc1lox1carbon11—l-metllsulfanll-proplll-plrrolldlna—l-
carboxflico que estaba contaminado con PhOH LA fraccidn
colectada que inclufa éster terc-butilico del &4cido (28)-2-
[(1R,2S)-2-benc1lox1carbon11-1-metilsu1fanil-prop11]-
pirrolidina-l-carboxilico, se lavé con solucidén acuosa de
NaOH SN (300 ml) y HzO (300 ml) para remover el fenol y se
secéd sobre Mg SO, anhidro La capa orgénica se concentré al
vac16 para obtener éster terc-butflico del &cido (28)-2-
[(1R,2S)-2-benc110x1carbonil-1-met115u1fanil-proplll-
pirrolidina-i-carboxflico (12,5 g, 70%)

ly RMN (400MHz, CDCl,;) & 1,10-1,39 (m, 3H), 1,46 (s,
9H), 1,69-1,76 (m, 1H), 1,81-1,97 (m, 3H), 2,06 (s, 3H),
2,52-2,68 {m, 1H), 3,12-3,25 (m, 1H + 5/9H), 3,34-3,62 (m,
1H+ 4/9H), 3,82-4,04 (m, 1H), 5,04-5,26 (m, 2H), 7,26-7,40
(m, 5H) (mezcla de dos 1sSmeros rotacionales), MS (ES) m/=z
416 (M*+Na), HPLC (rt) 3 08 min

Preparacién de é&ster terc-butilico del &cido (28)-2-
[ (1R, 2S) -2-Carbox1-1-metilsulfanil-propal] -pirrolidina-1-
carboxilico

Una mezcla de éster terc-butflico del &cido (28)-2-
[(1R,2S)-2-benc1loxlcarbon11-l-metllsulfanll—proplll-
pirrolidina-l-carboxflico (4,4 g, 11,2 mmol) y Pd{(OH); en
carbono (ca 20% en p , 2,0 g) en EtOH (50 ml) se agitd a
temperatura ambiente bajo atmbsfera de H; Tras esto Bse
agitd a temperatura ambiente por 14 hr, la mezcla se filtré
a través de un tapén de celita y se lavé con MeOH El
filtrado y los lavados se combinaron y concentraron al

vacfo para dar una goma, que se purificéd por cromatografia
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flash en columna (hexano AcOEt=1 1) para dar éster terc-
butilico del dcido {28)-2-[(1R,28) -2-carboxi-1-
metansulfanil-propil] -pirrolidina-l-carboxilico en forma de
una goma (3,39 g, 98%)

'H RMN (270MHz, CDCl,) & 1,39 (3H, d, J=5,94Hz), 1,45
(9H, &), 1,58-2,01 (5H m), 2,12 (3H, 8), 2,47-2,69 (1H,m),
3,11-3,75 (24, m), 3,92-4,16 (1H,m), LC-MS8 304 (MH"),
HPLC-RT 3,45 min

Preparacién de éster terc-butilico del &cido (25)-2-
{(1R,28)-2-[2- (3-hidroxi-fenil)etilcarbamoil] -1-

metilsulfanil-propil}-pirrolidina-1-carboxflico

A una 8solucién agitada de é&ster terc-butflico del
dcido (28)-2-[ (1R, 2S) ~-2-Carboxi-1-metilsulfanil-propil] -
pairrolidina-l-carboxilico (1,7 g, 5,6 mmol) en CH;Cla (20
mL) se afladié bromohidratod e 3-hidroxifeniletilamina (2,44
g, 11,2 mmol), BOP (3,72g, 8,4 mmol), HOBT (1,29 g, 8,4
mmol) y diisopropiletilamina (4,88 mL, 28,0 mmol) a
temperatura ambiente Tras esto se agitd a temperatura
amblente por 2 hr, la mezcla se traté con HCl 1N (80 mL x
3), se extrajo con AcOEt, se secé (MgSQ,) y se concentré al
vacio para dar un aceite bruto, que se purificd por
cromatografia flash en columna (hexano AcOEt=l 1) para dar
éster terc-butilico del A&cido (28)-2-{(1R,28)-2-[2-(3-
hidroxi-fenil)-etilcarbamoil] -1-metilsulfanil-propal}-
pirrolidina-l-carboxilico en forma de una goma (2,07 g,
87%)

H RMN (270MHz, CDCl;) & 1,26-1,35 (m, 3H), 1,49 (s,
SH), 1,70-1,97 (m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,24-2,41 (m, 1H),
2,67-2,83 (m, 2H), 3,08-3,36 (m, 12) 3,45-3,66 (m, 2H),
3,77-3,91 (m, 1H), 3,98-4,10 (m, 1H), 5,80 (br, 1H), 6,65-
6,80 8m, 2H), 6,92 (brs, 1H),7,18 (t, J=7,8Hz, 1H), 7,86
(br, 1H}, MS (ES) m/z 423 (M' +1), HPLC-RT 3,57 min
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Preparacién del compuesto del titulo

De modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del titulo
ge obtuvo como un esteroiaémero sencillo de la reaccién de
condensacibén de &cido {3R*,4S*,658*%)-4-[N,N-dimet1l-L-valil-
(N-metil-L-valinamido)}] -3-metoxi-5-metilheptandico y éster
terc-butilico del &cido (28)-2-{(1R,28)-2-[2-(3-hidroxi-
fenil) -etilcarbamoil] -1-mecilsulfanil-propil}-pirrolidina-
l-carboxilico La estereoquimica del producto se mantuvo
como sBe indicS en cada componente

'H RMN (270MHz, CDCl;) & 0,82 (3H, 4, J=6,92Hz), 0,81-
1,17 (isH, m), 1,17-1,41 (8H, m), 1,50-2,10 (9H, m}, 2,05
(3H, B8), 2,10-2 65 (3H, m), 2,65-2,84 (2H, m), 2,99 (6H,s),
3,11 (3H, s8), 3,32 (3H, s8), 3,22-3,60 (4H, m), 3,62-3,92
(1H, m), 3,92-4,11 (1H, m), 4,55-4,81 (2H, m), 6,60-6,85
(3H, m), 7,14 (1H, J=7,59Hz) LC-MS 734 (MH'), HPLC-RT

2,67 min

Ejemplo 61
N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(2-{[2-(3-hidroxi-fenil)-
etil] -metil-carbamoil}-1-metansulfanil-propil)-pirrolidina-

1-11] -2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-metil-
propil] -2-dametilamino-3-metil-butiramida

Preparacién de é&ster terc-butilico del &cido (28)-2-
((1R,28) -2-{[2- (3-hidrox:-fenil) -et1l] -metil-carbamoil}-1-

metilsulfanil-propil) -pirrolidina-l-carboxilico

A una solucién agitada de éster terc-butilico del
dcado (28)-2-[(1R,25) -2-carboxi-1-metilsulfanil-propal] -
pirrolidina-l-carboxilicc (1,70 g, 5,6 mmel) en CHCl; (20
mL) se afladi6 bromhidrato de 3-hidroxifenetilamina (2,44qg,
11,2 mmol), BOP (3,72g, 8,4 mmol), HOBT (1,29 g, 8,4 mmol)
Yy diisopropiletilamina (4,88 mL, 28,0 mmol) a temperatura
ambiente Tras esto Be agité a temperatura ambiente por 2
hr, la mezcla se tratd con HCl 1IN (80 mL x 3), se extrajo
con AcOEt, se sec6 (MgSO,;) y se concentré al vacio para dar
un aceite bruto (3,83 g), que entonces se purificé por

cromatografia flash en columna (hexano AcOEt=l 1) para dar

\q"b
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éster terc-butflico del 4&dcido (28)-2-((1R,28)-2-{[2-(3-
hidroxi-fenil) -etil-metil-carbamoil}-1-metilsulfanil-
propil) -pirrolidina-l-carboxflico en forma de una goma
(1,38 g, 56%)

'H RMN (270MHz, CDCl,) § 1,27 (3H, d, J=7,26Hz), 1,30-
1,56 (SH, m), 1,5-2,1 (5H, m), 1,99-2,33 (3H, m), 2,49-2,80
(1H, m), 1,90-2,88 (2H, m), 2,88-3,56 (3H, m), 3,56-4,15
(1H, m), 6,52-6,89 (3H, m), 7,00-7,21 (1H, m), LC-MS 437
(MH*) , HPLC-RT 3,90 min

Preparacién del compuesto del titulo

De modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo como un esteroisémero sencillo de la reaccién de
condensacidn de &cido (3R*,4S%,58¢%) -4- [N,N-dimet1l-L-valil-
(N-metil-L-valinamido)]-3-metox;-5-met11heptanéico Yy éster
terc-butilico del &cido (2S5)-2-({1R,28)-2-{[2-(3-hidroxi-
fenll)-et11]-metil-carbam011}-1-metilsu1fan11-propil)-
pirrolidina-l-carboxilico La estereoquimica del producto
8e mantuvo como se indicéd en cada componente

'H RMN (270MHz, CDCl;) & 0,62-1,17 (18H, m), 1,17-1,42
(5H, m), 1,45-2,10 (9H, m), 1,91-2,11 (3H, m), 2,11-2,62
(3H,m), 2,70-2,84 (2H, m), 2,99 (6H, 8), 3,06 (3H, 8), 3,30
(3H, s), 3,38 (3H, B), 3,20-3,65 (4H, m), 3,77-4,25 (2H,
m), 4,40-4,95 (2H, m), 6,7,83 (3H, m), 6,92-7,18 (1H, m)
LC-MS 748 (MH'), HPLC-RT 2,78 min

Ejemplo 62
N-[1-({l-sec-But11-4-[2-(1-et118u1fan11-2-{[2-(3-
hldroxl-fenll)-et11]—met:l-carbam011}-propll)-pirrol;dlna-

1-il] -2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil) -2-met1l-
propil] -2-dimetilamino-3-metil-butiramida

Preparacién de é&ster terc-butflico del &cido (28) -2-
[(1R,zs)-2-benclloxlcarbonll-1-et115u1fan11-prop11]—

pirrolidina-i-carboxilico

A una suspensidn agitada de t-BuOK (609 mg, 5,43 mmol)
en THF (90 ml) se afiadi6 EtSH (8,04 ml, 0,11 mol) Tras
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esto se agité por 30 min a temperatura ambiente, se afladid
a la mezcla una solucién de éster terc-butilico del &cido
(28) -2- (2-benciloxicarbonil-propenil) -pirrolidina-1-
carboxilico (3,75 g, 10,8 mmol) en THF (75 mL)} Después de
2,5 hr, la mezcla se tratd con solucién acuosa saturada de
NH.Cl y luego se concentrd al vacio El residuo se diluyé
con EtOAc (400 ml) y se lavé con solucién acuosa saturada
de NH,Cl (150 ml), solucién acuosa saturada de NaHCO; (150
ml) y HzO 8150 ml) La capa orgénica se secd sobre NazSO,
anhidro y luego sBe concentrd al vacio El residuo se
purificé por cromatografia de columna en sflica gel
(hexano EtOAc=12/1 a 8/1) para dar é&ster terc-butilico del
acido (28} -2-[(1R,28) -2-benciloxicarbonil-l1l-etilsulfanil-
propil] -pirrolidina-1-carboxflico (3,66 g, 83%)

'H RMN (400MHz, CDCl;) § 1,19 (t, J=7,4Hz, 3H), 1,28-
1,40 (m, 3H), 1,50 (8, 9H), 1,60-1,72 {(m, 1H), 1,78-2,00
(m, 3H), 2,41-2,64 (m, 3H), 3,16-3,28 (m, 1H), 3,32-3,65
(m, 2H), 3,76-4,00 {(m, 1H), 5,04-5,23 (m, 2H), 7,26-7,41
(m, S5H) (mezcla de dos 1sSmeros rotacionales),MS (ES) m/z
430 (M'+Na), HPLC-RT 3,20 min

Preparacién de é&ster terc-butilico del &cido (28)-2-
({(1R,28) -1-et1ilsulfanil-2-{[2- (3-hidroxi-fenil) -etil] -
met1l-carbamoil}-propil) -pirrolidina-1-carboxilico

De modo similar al Ejemplo 61, el éster terc-butilico
del &cido (28)-2-((1R,25)-l-etilsulfanil-2-{[2-{3-hidroxi-
fenil) -et1l] -metil-carbamoil}-propail) -pirrolidina-1-
carboxilico se prepar6 del é&ster terc-butilico del A&caido
{(28) -2-[(1R,28) -2-benciloxicarbonil-1-etilpulfanil-propil] -
pirrolidina-i-carboxilico a través de hidrogenélisis
seguido de amidacidn con bromhidrato de 3-
hidroxifenetoxilamina

'H RMN (270MHz, CDCl,) § 1,05-1,55 (15H, m), 1,55-2,35
(5H, m), 2,38-2,70 (2H, m), 2,70-3,00 (5H, m), 3,05-4,28
(6H, m), 6,50-6,90 (3H, m), 7,00-7,23 (1H, m), LC-MS 451
(MH*), HPLC-RT 4,12 min



- 104 -

Preparacién del compuestc del titulo

De modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo como un esteroisSmero sencillo de la reaccién de
condensacién de &cido (3R*,48% ,58%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-
(N-meti1l-L-valinamido)] -3-metoxi-5-metilheptanéico y éster
terc-butilico del &cido (2S)-2-((1R,28)~-1l-etinilsulfanil-2-
{[2- (3-hidroxi-fenil)-etil] -metil-carbamoil}-propil) -
pirrelidina-l-carboxilico La estereoquimica del producto
se mantuvo como se indicd en cada componente

'H RMN (270MHz, CD;OD) & 0,75-1,50 (26H, m), 1,55-2,85
(134, m), 2,85-3,20 (12H, m), 3,25-4,25 (10H, m), 4,55-4,92
(2H,m), 6,48-6,78 (3H, m), 6,92-7,18 (1H, m), LC-MS 762
(MH*), HPLC-RT 2,94 min

Ejemplo 63
N-(1-{[1-sec-But1l-4-(2-{1-eti1lsulfanil-2-[2-(3-
hidroxi-fenil) -etilcarbamoil] -propil}-parrolidina-1-11)-2-

metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

Preparacién de éster terc-butilico del &caido (28)-2-
{ (1R, 28) -1-et1lsulfanil-2-[2- (3-hidroxi-fenil) -
etilcarbamoil] -propil}-pirroladina-1-carboxilico

De modo similar al Ejemplo 62, el éster terc-butilico
del &cido (28)-2-{(1R,28)-l-etilsulfanil-2-[2-(3-hidroxa-
fenil) -etilcarbamoil] -propil}-pirrolidina-l-carboxilico se
prepard del éster terc-butilico del &cado (2S)-2-[(1R,2S8)-
2-benciloxicarbonil-l-etilsulfanil-propil]-pirrolidina-1-
carboxilico a través de hidrogenflisis seguido de amidacién
con bromhidrato de 3-hidroxifenetoxilamina

'H RMN (270MHz, CDCl,) & 1,20 (3H, t, J=7,3Hz), 1,31
{3H, d, 6,9Hz), 1,48 (9H, 8), 1,55-2,40 (5H, m), 2 42-2,65
(2H, m), 2,67-2,85 (2H, m), 3,18-3,40 (2H, m), 3,45-3,85
(3H, m), 3,90-4,05 (1H, m), 5,99 (1H, brs), 6,62-6,80 (2H,
m) 6,90 (1H, brs), 7,17 (1H, t, J=7,6Hz),LC-MS 437 (MH"),
HPLC-RT 3,77 min
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Preparacién del compuesto del titulo

De modo samilar al Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo como un esteroisémero sencillo de la reaccibén de
condensacién de &cido (3R¥,4S¥,58%)-4-[N,N-dimetil-L-valil-
(N-metil-L-valinamido) ] -3-metoxi-5-metilheptanéico y éster
terc-butilico del &cido (2S)-2-{(1R,2S8)-1-etilsulfanil-2-
[2- (3-hidroxi-fenil) -etilcarbamoil) -propil}-pirrolidina-1-
carboxilico La estereogquimica del producto se mantuvo como
se 1ndicé en cada componente

'H RMN (270 MHz, CDCl;) & 0,57-1,60 (26H, m), 1,60-
2,30 (8H, m), 2,30-2,85 (7H, m), 2,95 (6H, s), 3,00-3,20
(3H, m), 3,27 (3H, s), 3,30-3,95 (5H, m), 3,95-4,30 (2H,
m), 4,30-4,90 (2H, m), 6,40 (1H, brs), 6,58-6,78 (2H, m),
6,93 (1H, 8), 7,12 (1H, t, J=7,6Hz), 7,79 (1H, brs), LC-MS
748 (MH*), HPLC-RT 2,72 min

Ejemplo 64

N-{1- ({1-sec-Butil-4-(2-{1-
dimetilcarbamoilmetilsulfanil-2-{2-{(3-hidroxi-fenil) -
etilcarbamoil] -etil}-pirrolidina-1-11] -2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-meti1l-propil] -2-dimetilamino-3-
metil-butiramida

De modo similar al Ejemplo 1, el compuesto del titulo
se obtuvo a partir de &cido (3R+*,4S%,55%)-4-[N,N-dimetil-L-
valil-(N-metil-L-valinamide)] -3-metoxi-5-metilheptanéico vy
éster terc-butilico del &cido 2-{1-
dimetilcarbamoilmetilsulfanil-2- [2- (3-hidroxi-fenil) -
etilcarbamoil] -et1l}-pirrolidina-l-carboxilico

'H RMN (270MHz, CDOD) & 0,75-1,18 (18H, m), 1,18-
2,20 (11H, wm), 2,21-2,81 (5H, m), 2,90 (6H, s8), 3,00-3,20
(6H, m), 3,30 (3H, =), 3,25-3,90 (7H, m), 4,00-4,30 (2H,
m), 4,60-5,00 (2H, m), 6,50-6,75 (3H, m), 6,98-7,15 (1H,
m), LC-MS 748 (MH'), HPLC-RT 2,41 min

Ejemplo 65
Ester etilico del &cido 2-{1-{1-(4-{[2-(2-

dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril] -met1l-
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amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-11] -2~
fenetilcarbamoil-etilsulfanil}-etil-carbimico

A una solucién agitada de N-{1-[{1-sec-Butil-4-{2-
[1-(2-hidroxi-etilsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil] -
prrroladin-1-1l}-2-metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil] -2-
metil-propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida (50 mg,
0,067 mmol) en CHCl, (1 ml) se afiadié N,N’-carbonil
diimidazol (33 mg, 0,024 mmol) y piridina (0,020 ml, 0,202
mmol}) a 0°C tras esto se agitd a temperatura ambiente por
24 hr, la mezcla se concentrd al vacfio El aceite bruto
resultante se disolvid en CHCN (1 ml) y se afiadid a la
solucién clorhidrato de etilamina (55 mg, 0,674 mmol) y
piridina (0,067 ml, 0,676 mmol) a 0°C Tras esto, sBe agitd
a temperatura ambilente por 15 hr, la mezcla se concentrd al
vacio para dar un aceite bruto, que se purificé por HPLC
preparativa (columna ODS-80TS, eluyente 38 32
H0 CH3CN/0,05% de TFA) Las fracciones adecuadas se
liofilizaron para dar el compuesto del tituloc en forma de
polvo amorfo (46 mg, B84%)

'H RMN (270 MHz, CDb;0D) & 0,57-1,18 (21H, m), 1,25-
1,50 (2H, m), 1,60-2,21 (9H, m), 2,23-2,85 (9H, m), 2,86
(6H, s), 3,08 (2H, gq), 3,14 (3H, s), 3,31 (3H, B), 3,30-
3,95 (SH, m), 3,95-4,25 (2H, m), 4,60-4,95 (2H, m), 7,10-
7,35 (5H, m), LC-MS 805 (MH'), HPLC-RT 2,73 min

Ejemplo 66

Ester etflico del Scido 3-(2-{3-[1-(4-{[2-(2-
dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil) -parroladina-2-11]-2-
metil-3-metilsulfanil-propionilamino}etil) -fenil-carb&mico

A una solucibén agitada de N-{1-[(1-sec-Butil-4-{2-
{2- (3-hidroxi-fenil) -etilcarbamoil] -1-metilsulfanil-
propil}-parrolidina-1-11) -2-metoxi-4-oxo-butil)-metil-
carbamoil] -2-metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida (30 mg, 0,035 mmol) en CHzCl; (0,5 ml) se
afladieron isocianato de etilo (0,042 mL, 0,53 mmol) y

diisopropiletilamina (0,062 mL, 0,35 mmol) a temperatura
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ambiente

hr, la mezcla se concentré al vacio,

se purificé por HPLC preparativa
35/35 Ha0 CHiCN/0,05% de TFA)

se liofilizaron para dar el

bruto (58 mg), que
(columna ODS-80Ts, eluyente

Las fracciones adecuadas

compuesto del titulo en forma de polveo amorfo (13 mg, 39%)

'H RMN (270 MHz, CDCl,) & 0,68-1,19 {(18H, m), 1,15-
1,46 (8H, m), 1,50-2,10 (9H, m), 2,07 (3H, s8), 2,10-2,68
(3H, m), 2,75-2,90 (2H, m), 2,94 (6H, sa), 3,03 (3H, =),
3,32 (3H, =), 3,30-3,78 (4H, m), 3,95 (2H, ¢, J=6,93Hz),
3,80-4,08 (1H, m), 4,08-4,37 (1H, m),4,59-5,86 (2H, m),
6,81-7,09 (3H, m), 7,12-7,29 (1H, m), LC-MS 805 (MH*),
HPLC-RT 2,70 min

Los siguientes Ejemplos ilustran preparaciones

farmacéuticas que contienen un compuesto proporcionado por

la presente invencién

Ejemplo 67

Formacién de Comprimidos

Tras esto se agitd a temperatura ambiente por 13

para dar un aceite

Ingredientes

mg/compramid

N-[l-({l~-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(1-
metilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-
pirrolidin-1-1il)-4-oxo-butil}-metil-
carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-

metilamino-butiramida

5 25 100

Lactosa anhidra 103 183 |35
croscarmelosa sédica 6 6 8
povidona K30 5 5 6
Estearato magnésico 1 1 1

Peso Total

120 | 120 | 150

Se sellan las cipsulas de gelatina donde cada una con-

tiene los siguientes ingredientes elaboradas mediante un

método conocido

V73
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Ejemplo 68

Ingredientes mg/comprimid
N-[1-({l-8ec-Butil-2-metoxi-4-[2-(1- 5 25 100
metilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-
plrrolidin-1-11]-4-oxo-butil}-metil- ]
carbamoil)-2-metil-propil]-3-metil-2-
metilamino-butiramida
lactosa hadrato 159 {123 | 148
almidén de maiz 25 135 |40
talco 10 15 10
Estearato magnésico 1 2 2

Peso Total 200 | 200 | 300

Ejemplo 69

Preparacién de solucién/emulsién inyectable

ingredientes mg/ml
N-[1l-({l-sec~-Butil-2-metoxi-4-[2~(1- 1l mg
metilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-
pirrolidin-1-1ilj-4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-
metil-propil]-~3-metil-2-metilamino-butiramida
glicerol 10-50 mg
lecitina 20-50 mg
aceite de soja 1,5 mg
glicerol 8-12 mg
agua c 8. ml
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R’
N

nk;:[;rn N
Fl‘i 0 I o\ 0 RI/ (0),.0

Reivindicaciones

1 Un compuesto de la férmula (I),
en donde

R!, R”? y R?
(C,-C4)-alquilo,

R es hidrégeno,

°

-0

son cada uno 1independientemente hidrSgen o

alquileo sustituido opcionalmente c¢on uno a tres susti-

tuyertes selaccionados del

hidroxilo, alcoxilo,

amino,

grupo consistente en

mono-

carboxilo, alcoxicarbonilo,

0 di-alquilamino,

carbamoiloxilo,

alquilcarboniloxilo, carbamoilo, o halégeno,

alquenilo,
alquinilo,

(C3-Cy)-crcloalquilo,

arilo sustituido opcionalmente con uno a tres sustitu-

yentes seleccionados del grupo consistente en halége-

no, alcaxicarbonilo, carbamoilo, sulfamoilo, alquil-carbonilaoxilo,

ciano, mono- ¢ di-alquilamino,

nilo, fenoxilo, trifluorometilo,

tioalgquilo, hidroxilo,

alquilo, alcoxilo, fe-

trifluorometoxil ,

alquilcarbonil-amino, heteroci-

clilo, 1,3-dioxol:rlo, 1l,4-dioxolilo, amino o bencilo;

aralquilo con el grupe arilo sustituido opcionalmente

con uno a tres sustituyentes seleccionados del grup

consistente en halégeno,

alquilcarboniloxilo,

ciano,

mono-

alcoxicarbonilo, sulfamoilo,

o di-alquil-amino,
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alguilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometil ,
trifluoro-metoxilo, tiocalquilo, hidroxilo, alquilcar-
bonilamino, heterocaclilo, 1,3-dioxolilo, 1,4-
dioxolilo, amino o bencilo, o

heteroci¢lilalquilo,

es (C,-Cg)-algquilamiro,

hidroxilo,

(Cy-Ci1)-cicloalquilamino sustituido opcionalmente por
fenilo o bencilo,

arilamino,

aralquilamino con (C,-C¢)-alquileno y el grupo arilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes

seleccionados del grupo consistente en haldgeno, al-

mono- © di-alquilamino, alquilo, alcoxllo, fenilo, fe-
noxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, tiocalqui-
lo, hadroxilo, alquilcarbonil-amino, heterociclil ,
1,3-dioxolilo, 1,4~dioxolilo, aminc o bencilo,
(Ci-Cq)-alcoxllo,
benzhidrazino,

heterociclilo sustituido opcionalmente con un a
tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en bencilo, benzhidrilo, alquilo, hidroxilo, alcoxil ,
alquilcarbamoiloxilo, amino, mono- o di-alquilamino,
acilamino, alcoxicarbonilamino, fenilo o halégeno;
heterociclilamino,
heterocicloalquilamino con el grupo heterociclilo sus-

tituido opciondlmente con uno a tres sustituyentes se-

Py,

&
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leccionados del grupo consistente en bencil , benz-
hidrileo, alquilo, hidroxilo, alcoxllo, alquilcarbamoi-
loxilo, amino, dialquilamino, acilamino, alcoxicarb -
nilamino o halégeno,
aralquilox:ilo y aralgquilo ambos sustituidos opcio-

nalmente con uno a tres sustituyenggs del grupo ¢ n-
s1stente en halégeno, alcoxicarbonilo, sulfamollo, al-
quilcarboniloxilo, ciano, mono- o di-alquilamino, al-
quilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometil ,
trifluorometoxilo, ticalgquilo, hidroxilo, alquilcarbo-
nilamino, heterociclilo, 1,3-dioxolilo, 1,4-dioxolil ,
amino, aminosulfonilo o bencilo,
b4

n es un nGmero entero de 0, 1 6 2,

Yy las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

2 Un compuesto de la reivindicacién 1 en donde R! es (C;-

Ci)-alquilo

3 Un compuesto de la reivindicacién 1 6 2 en donde R! es
metilo
4 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 3 en donde R?

es (C,-Cq)~alquilo

] Un compuesto de las reivindicacaiones 1 a 4 en donde R?
es metilo
6 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 5 en donde R?

es hidrégeno o metilo
7 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 6 en donde R*
es hadrdgeno, alquilo sustituido opcionalmente con uno a

tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente en

1
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hidraxilo, amno, mono- o di- alquilamno, carbamoilo, carbamoilomalo,
acetoxilo o carbaxilo, alquenilo, aquimle, (G-C;)-clcloalquilo, arilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-
leccionados del grupo consistente en alquilo, alcoxilo,
hidroxilo, halégeno, amino, mono- o di-alquilamino, tioal-
quile o alguilcarbonilamino, aralquil:: con el grupo arilo
sustituido opcronalmente con uno a tres sustituyentes se-
leccionados del grupo consistente en alguilo, alcoxil ,
hidroxilo, halégeno, amino, mono- o di-alquilamino, o
tioalquilo, o heterociclilalquilo
8 Un compuesto de las reivindicaicones 1 a 7 en donde R*
es fenilo, metilo, t-butilo, 4-tButilfenilo, 4-metoxi-
fenilo, 2-aminocetilo, 2-dimetilamincetilo, ZHNCH;CH;-, 4-
metiltio-fenilo, ciclohexilo, 2-, 3-, & 4-hidroxifenilo, 4-
acetoaminofenilo, 4-fluorofenilo, et_ilg, i-propilo, benci-
lo, 2-acetaxietilo, 2-dietilcarbamoalaxietilo, femletilo, alilo, n-
pentilo, 2-naftilo, 4-flucro-bencilo, 2-furilmetilo o 2-hidraxetilo
9 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 8 en donde
R} es (C)~Cg)-alquilamino,

hidroxilo,

(C3-C7)-cicloalquilamino sustituido opcionalmente por
fenilo o bencilo,

arilamino,

aralquilamino con (C,-C4)-alquileno y el grupo arilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-

leccionados del grupo consistente en HaNSO3~, hidroxilo,
alqulo, bencilo, alcaalo, carbamolaxilo o heterociclilo,

(C1-C;)~alcoxzilo,

%y,

142
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benzhidrazino,

heterociclilo sustituido opcionalmente por bencil o
benzhidrilo,

heterociclilamino,

heterocicloalquiaminoc con el grupo heterociclilo sus-
tituido opcionalmente con uno a t;es sustituyentes selec-
cionados del grupo consistente en alquilo, hidroxilo, al-
coxilo, alquilcarbamoiloxilo, amino, diaslquilamino, acila-

mino, alcoxicarbonilamino o halégeno, ©

aralquiloxilo y aralquilo ambos sustituidos opcional-
mente con uno a tres sustituyentes del grupo consistente de
halégeno, alcoxicarbonilo, sulfamoilo, alquilcarboniloxil ,
ciano, mono- © di-alquilamino, alquilo, alcoxilo, fenilo,
fenoxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, tiocalquilo,
hidroxilo, alquilcarbonilamino, heterociclilo, 1,3-
dioxolilo, 1l,4-dioxolilo, amino, aminosulfonilo o bencilo

10 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 9 en donde R?

es feniletilamino, feniletoxilo, benciloxilo, 2-
naftilmetilamino, bencilpiperazino, 1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolino, t-butaxilo, hidroxilo, 4 -HyNSO,-feni 1 -CHxCH,, 2-, 3-
o 4-hidroxifeniletilamino, N-bencilfenetilamino; 4-t-
hitalbenlammo, bencalamro, N-metilferetil-amrmo, 2-, 3- o 4-hidro feniletil-
N-metalamro, 4-berzdr)mperazm, 2-fenlloclomopdlamiro, tieniletila-

mino, 2-piridiletilamino, 5-etilpirazol; 4¢,3-dimetoxi-

feniletil-amino, bencil-hidrazino, benzotiazol-2-ilmetil-
amino, 2-pairidin-4-il-amino, 3,4-dimetoxi-fenil-etil-metil-
amino, , bezotiazol-2-ilmetil-amino, 2-piridin-3-il-etil-

amino, piridin-4-ilmetil-amino; tiazol-2-ilamino; naftalen-

o3
184



10

15

20

25

g

- 114 -

2-ilamino, 4-cloro-fenil-etilamin ; 4-met xi-fenil-etil-
amino, 4-(1,2,3)tladiazol-4-il-bencilamino; 2-ciclohexil-
amino o l-bencil-piperidin-4-ilamino

11 Un compuesto de las reivindicaciones 1 a 10 en donde n
es el nGmero entero 0

12 Un compuesto de las reiv;ndiéacionea 1 a 10 en donde R!
y R? son metilo, R’ es hidrSgeno y n es el nlmero entero 0

13 Un compuesto de la reivindicacién 12 seleccionado del
grupo consistente en

a) N-[l-({l-sec-Butil-2-metoxli-4-oxo-4-{2~(2-fenetil-
carbamoil-1-fenilsulfanil-etil)-pirrolidin-l-il)-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-
butiramaida,

b) N-[l-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-1il)-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2~dimetilamino-3-metil-
butiramida,

c) N-[1-{{l-Ssec-Butil-4-[2-(1-(S)~-terc-butilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il)-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2~-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramaida,

d) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1l-(4-terc-butil-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-i=il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

e) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-(4-metoxi-
fenilsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoirl]-2-metil-propil}-2-dimetilamin -
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3-metil-~butiramida,

f) &ster fenetilico del é&cido 3-[1-(4-{[2-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-il)-3-
metilsulfanil-propionaco,

q) éster bencilico -del cido 3-[1-(4-{[2~-(2~
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril}-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-i1]-3-
metilsulfanil-propionico,

h) N-(1l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-
2-[(naftalen-2-ilmetil)-carbamoil]-etil}-pirrolidin-l-1l)-
4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-dimetil-
amino-3-metil-butiramida,

1) N-{l-[(4~{2-[l=(2-Amino-etilsulfanil)-2-fenetil-
carbamoil-etil]-pirrolidan-1-il}-l-sec-butil-2-metoxi-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

J) N-{l1-{(4-{2-[3-(4-Bencil-piperazin-l-il)-l-metil-
sulfanil-3-oxo-propil]-pirrolidin-1-11}-1-sec-butil-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]~2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

k) N-{l-[{l-sec-Butil-4-{2-{3-(3,4-dihidro-1B-
1soquinolin-2-1l)-l-metilsulfanil-3-oxo-propil]-pirrolidin-
l-11}-2-metoxir-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-
propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

1) N-{l-[(l-Bec-Butil-4-{2-[l-(2-dimetilamino-etil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil}-pirrolidin-1-il}-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil)-2-metil-propil}-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

m) éster bencilico del é&cido (2-{l-[1-(4-{[2-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2-il}-2-
fenetilcarbamoil-etilsulfanil}-etil)-carbémico,

n) N-{l-[(l-sac-Bu;il-z-metoxl-d—{2-[1-(4-metil-
sulfanil-fenilsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirroli-
din-1l-11}-4-oxo~butil)-metil-carbamoil]~2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

o) N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(l-ciclohexilasulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-i1l)-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-~dimetilamino~3-
metil-butiramida,

p) N=-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1=-(S)-(4-~hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etill-pirrolidin-1l-il}-2-
metoxi~4-oxo-butil)-metil-carbamoil}-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

q) N~{l-[{(l-sec-Butll-4-{2-[l~ (R)~({4-hidroxi-
fenilsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-parrolidin-l1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

r) N-{l-[(4-{2-[1l-(4-Acetilamino-fenilsulfanil)-2-
fenetilcarbamoil-etil}-pirrolidin-l1-i1l}-l-gsec-butil-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil)-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

s§) N-{l-[{l-sec-Butil-4-{2~[1~(4~fluoro-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

t) N=-[l-({l-sec-Butil-4-[2~(l-(R)-terc-butilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-etil)~pirrolidin-l-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)~-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

u) N-[l-({l-sec:Butil-4—[2-(l-etilaulfani1-2-fenetil—
carbamoil-etil)~pirrolidin-1-1l]-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil|-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

v) N=[l-{{l-sec-Butil-4-[2-(l-1sopropilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)~pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]~-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

w) N-[1l-({l-sec-Butil-4-[2-(l-terc~butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-l1-il]-2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

X) N-=[1l-({4-[2-(l-Bencilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-pirrolaidin-1-1l]-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2~dimetilamino~3-metil-

butiramaida, .

y) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-fenil.
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}~2-~
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

z) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[1-(3-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil])-pirrolidin-l-il}-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil }~2-metil-propil}-2-

™
19
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

aa) N-{l-[(l-Bec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-etil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil])-pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida,

bb) éster 2-{1-[1-(4-{[2-(2-dimetilamino-3-metil-
butirilamino)-3-metil-butiril)-metil-amino}-3-metoxi-5-
metil-heptanoil)-pirrolidin-2-il}-2-fenetilcarbamoil-etil-
sulfanil}-etflico del &cido acético,

cc) éster terc-butilico del &cido 3-[1-(4-{[2-(2-
Dimetilamino-3-metil-butirilamino)-3-metil-butiril]-metil-
amino}-3-metoxi-5-metil-heptanoil)-pirrolidin-2~-i1]~3~
metilsulfanil-propionico,

dd) N-(l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{l-metilsulfanil-
2-[2-(4-sulfamoil~fenil)-etilcarbamoil]=-etil}-pirrolidin-1-
1l)-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

ee) N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2~(4-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]~l-metilsulfanil~etil}-pirrolidin-1-il)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

ff) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[2-(metil-
fenetil-carbamoil)-1l-metilsulfanil-etil)-pirrolidin-i-il}-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

g9) N-{l-[(4~{2-[3~(4-Benzhidril-=piperazin-1-il)-1-
metilsulfanil-3-oxo-propil]-pirrolidin-l-il}-l-sec-butil-2-

metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
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dimetilamino-3-metil-butairamida,

hh) N-(1l-{[l-sec-Butil-d-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-i1)-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil}-2-metrl-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

11) N-{lz[(4-{2—[2-(Benc;l—fenet;l—carbamo;l)-l-matll—
sulfanil-etil]-pirrolidin-l-i1l}-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}~2~dimetilamino-3-
metil-butiramida,

33) N-{1-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(2-fenil-ciclopropilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-il}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

kk) N-{l-[(l-sec-Butil-4-{2-[2~(4-terc-butil-bencil-
carbamoil)~l-metilsulfanil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-metoxi-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metal-butiramida,

11} N-[1-({4-[2-(2-Bencilcarbamoil-l-metilsulfanil-
etil)-parrolidin-l-1l]-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-~3-metil-
butiramida,

mm} N-{l-({l-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-(2-
fanetilcarbamoil-l-fenetilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-il]-
butil}-metrl-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-
metil-butiramida,

nn) N-[1-({4-[2~(1-Alilsulfanil-2-fenetilcarbamoil-
etil)-pirrolidin-l-1l)-l-sec-butil-2-metoxi-4-oxo~butil}-

metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino~3-metil-

%

190
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butiramida,

00) N-{l-[(4-{2-[2-(N’-Bencil-hidrazinocarbonil)-1-
metilsulfanil-etil)-pirrolidin-l-il}-l-sec-butil-2-metoxi-
4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetil-
amino-3-metil-butiramida,

pp) k-{l-[(1-sec—But11-2-metoxi—4-{2-[l-mstilaulfanil-
2-(2-piridin-4-1l-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-il}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

aq) N-(l-{[4-(2-{2-{(Benzotiazol-2-ilmetil)-
carbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pairrolidin-l-il)-l-sec-
butil-2-metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-
propil)-2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

rr) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(2-tiofen-2-1l-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-1i1}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

8§8) N-{1-[(l~sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(2-paridin-3-il-etilcarbamoil)-etil}-pirrolidin-1-il}-4-~
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil~propil}-2-dimetilamin -
3-metil-butiramida,

tt) N-{l-[{l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-~[l-metilsulfanil-
2-(2-piridin-2-il-etilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-il}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
3-metil-butiramida,

uu) N-(l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-~-{l-metilsulfanil-
2-[(piridin-4-1lmetail)-carbamoil]-etil}-pirrolidin-1-il1l)-4-

oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-dimetilamin -
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3-metil-butiramida,

vv) N-(l-{[l-Bec-Butil-4-(2-{2-[2-(3H-imidazol-4-il)~-
etilcarbamoil]-1-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-1il)-2-
metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

w;) N-{l-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-(tiazol-2-1lcarbamoil)-etil]-pirrolidin-1-il}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2~dimetilamino-3-
metil-butiramida,

xx) N-{l1-[(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-
2-({naftalen-2-1lcarbamoil)-etil)-pirroladin-1-il}-4-oxo-
butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-3-
matil-butiramida,

yy) N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(2-ciclohexilcarbamoil-l-
metilsulfanil-etil)~pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-butil}-
metil-carbamoil)-2-metil-propil)-2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

zz) N-[l-({l-sec-Butil-4-[2-(2-{[2-(3,4~-dimetoxi-
fenil)-etil}-metil-carbamoil}-l-metilsulfanil-etil)-
pirrolidin-1-11]-2-metoxi-4~oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-
metil-propil]-2-dimetilamino~3-metil~butiramida,

aaa) N-(l-{[l-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3,4-dimetox1r-
fenil)-etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-
1l)-2-metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-
2-dimetilamino-3-metil-butiramida,

bbb) N-(l-{[{l-sec~Butil-4-(2-{2-[2-(4-cloro-fenil)-
etilcarbamoil]-l-metilsulfanil-etil}-pirrolidin-1-il)-2-

metoxi-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
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ccc) N-[l-({l-sec~Butil-2-metoxi-4-oxo-4-[2-{l-pentil-
sulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil)-pirrolidin-l-ilj~butil}-

metil-carbamoil)-2-metil-propil]-2-dimetilamino-3-metil-

butiramida,

ddd) N-{l-[{l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-{l=(naftalen-2-
i1lsulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-4-
oxo-butil)-metil-carbamoirl]-2-metil-propil}-2-dimetilamino-
d-metil-butiramida,

eee) N-{l-[(l-sec-Butil-4-({2-[1l—-(4~£luoro-bencil-
sulfanil)-2-fenetrlcarbamoil-etil]j-pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil ]-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

fff) N-{l-[(l-gec-Butil-4-{2-[1-(furan-2~ilmetil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-etil]-pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil |-2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

ggg) N-{l-{[l-sec-Butil-2-metoxi-4-(2-{2-[2-(4-metoxi-
fenil)-etilcarbamoil}-1-metilsulfanil-etil)-pirrolidin-1-
1l)-4-oxo-butil]-metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

hhh) N-{l-{(l-sec-Butil-2-metoxi-4-{2-[1l-metilsulfanil-
2-(4-[1,2,3)tiadxazol-4-il-bencilcarbamoil)~-etil]-
pirrolidin-1l-1l1l})-4-oxo-butil)-metil-carbamoil }-2-metil-
propil}-2-dimetilamino-3-metil-butiramida, y

i11) N-{1-[(4-{2-[2~(1-Bencil-piperidin-4-ilcarbamoil)-
l-metilsulfanil-etil]-pirrolidin-~l-il}-l-sec-butil-2-
metoxi-4-oxo-butil)-metil-carbamoil)~-2-metil-propil}-2-

149
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dimetilamino-3-metil-butiramida R

337) N-{1-[(l-sec~Butil-2-metoxi-4-{2-[l-metilsulfanil-2-
(4-11,2,3)tiadiazol-4-1i1-bencilcarbamoil)-etil]-pirrolidin-

1-11}-4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida,

kkk) N-{l-[(4-{2-[2-(l1-Bencil-prperidin-4-ilcarbamoirl)-1-

metilsulfanil-etil]-pirrolidin-1-il}-l-gec-butil-2-metoxi-

4-oxo-butil)-metil-carbamoil]-2-metil-propil}-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida

111) N-{1-{[1-sec-Butil-4-(2-{1-terc-butilsulfanil-2-[2-(4-

hidroxi-fenil) -etilcarbamoil] -etil}-pirrolidin-1-il)-2-

metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida,

mmm) N-(1-{[l-sec-Butil-4-(2-{l1-terc-butilsulfanil-2-[2-(3-

hidroxi-fenil) -etilcarbamoil] -et1l}-pirrolidin-1-1l) -2~

metoxi-4-o0xo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida,

nnn) N-{l1-{[l1-sec-Butil 4-(2-{1-terc-butilsulfanil-2-[2-(2-

hidroxi-fenil) -etilcarbamoal] -eti1l}-pirrolidin-1-1il)-2-

metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida,
ooo) N-(1-{[1l-sec-Butil-4-(2-{l-dimetilcarbamoilmet1l-

sulfanil-2-[2-(3-hidroxi-fenil)-etilcarbamoil] -etail}-

pirrolidin-i-1l) -2-metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-

metil-propil) -2-dimet2rlamino-3-metil-butiramida,

ppp) N-(1-{[l1-sec-Butil-4-(2-{dimetilcarbamoilmetal-
sulfanil-2-fenetilcarbamoil-etil) -parrolidin-~1-11)-2-
metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-

dimetilamino-3-metil-butiramida,

gqq) Etil ester del &cido 2-{1-[1-(4-{[2-(2-dimetilamino-3-

metil-butirilamino)-3-metil-butiril)-metil-amino}-3-metoxi-

5-metil-heptanoil) -pirrolidin-2-1l1] -2-fenetilcarbamoil-

etilsulfanil}-etil-carbi&mico

9~

M



10

15

20

25

- 124 -

14 Un compueatc de las reivindicaciones 1 a 10 en donde R!
y R? son metilo, R? es hidrbSgeno y n es el ndmero entero 1

15 Un compuesto de la reivindicacién 14 que es N-[1-({1-
sec-Butil-4-~[2-(l1-metanosulfinil~2-fenetilcarbamoil-etil) -
pirrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil)-2-
metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-butiramida

16 Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde R'® y R?
son metilo, R’ es hidrégeno y n es el nfimero entero 2

1/ Un compuesto de la reivindicacién 16 que es N-([1l-({L-
sec-But1l-4-(2- (1-metanosulfonil-2-fenetilcarbamoil-etil) -
pirrolidin-1-1l] -2-metoxi-4-oxo-butil)}-metil-carbamoil)-2-
metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-butiramida

18 Un compuesto de la reivindicacién 1 en donde R® es
metilo, R? y R’ son hidrégeno y n es el nmero entero 0

19 Un compuesto de la reivandicacidén 18, seleccionados
del grupo consistente en,

a) N-{1-({1-sec-But1il-4-[2-(l-etilsulfanil-2-fenetil-
carbamoil-etil) -pirrolidin-1-11] -2-metoxi-4-0xo-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil] -3-metil-2-metilamino-
butiramida,

b) N-[1-{{l-sec-Butil-2-metoxl-4-oxo-4-[2-(2-fenetil-
carbamoil-1-fenxlsulfanil-etil) -pirrolidin-1-1il1)-butil}-
metil-carbamoil) ~-2-metil-propil] -3-metil-2-metilamino-
butiramida,

c) N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(l-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil) -parrolidin-1-il]-2-metoxi-4-oxo-

butil}-metil-carbamoil)-2-met1l-propil] -3-metil-2-
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d) N-[1-({1-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(1-metilsulfanil-

metilamino-butiramida,

2-fenetilcarbamoil-etil) -pirrolidin-1-11)-4-oxo-butil}-
metil -carbamoil) -2-metil-propil] -3-metil-2-metilamino-
butiramida,

e) N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(1-isopropilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-etil) -pirrolidin-1-11) -2-metoxi-4-oxo-
butll}-metll-carbam011)-2-met11-propil]-3-met11-2-metil-
amino-butiramida, y

£)  N-{1-((1-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-{2- [2-fenetil-
carbam011-1-(2-metll-propano-z-sulfonil)-etil]-pirrolidln-
1-11}-but11)-metll-carbam011]-2-met11-propil]-3-met11-2-
metilamino-butiramida

g  N-(1-{[1-sec-Butil-4- (2-{2- [2- (3-hdraxa -fem) -etilcarbamodl]

-1-met1lsul faml-eta1l}-pirralidin-1-11) -2-metcoa -4-coo-but1l] -metal -
carbamorl}-2-met1l-propal) -3-met1l-2-etilandno-butiramida,

h)  N-(1-{[1-sec-But1l-4- (2-{1-terc-butilsul fam1-2- [2- (3-hidresa -

ferl) -etilcarbamml] -et1l}-parrolidin-1-11) -2-metoxi-4-cxo-butil) -metil-
carbamonl1}-2-meta1l -propal) -3-metal-2-metalamino-butiramida,

—— s ——— —

Un compuesto de la reavindicacién 1 en donde R' es

metilo, R? y R? son hidrégeno y n es el nimerc entero 2

21

Un compuesto de la reivindicacién 20, seleccionados

del grupo consistente en,

a) N-[1-({1-sec-Bucril-4-[2-(1-etanosulfonil-2-

fenetilcarbamoil-etil) -pirrolidin-1-il] ~-2-metoxi-4-oxo-

butil}-metil-carbamoil) -2-metil-propil] -3-metil-2-metil-

amino-butairamida,

b) N-[1-({4-(2-(1-Benzenesulfonil-2-fenetilcarbamoil-

et1l) -pirrolidin-1-11}-1-sec-butil-2-metoxi-4-oxo-butil}-

met1l-carbamoil) -2-meti1l-propil) -3-metil-2-metilamino-

butiramida,

c) N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(l-metanosulfonil-2-

fenecilcarbamoil-etil)-pirrolidin-1-il] -2-metoxi-4-ox -

butil}-metil-carbamoil)-2-metil-propil] -3-metil-2-
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metilamino-butiramida, y

d) N-{1-[(1-sec-Butil-2-metoxi-4-oxo-4-{2-[2-fenetil-
carbamoil-1- (propano-2-sulfonil) -etal] -pirrolidan-1-1il1}-
butil) -metil-carbamoil] -2-metil-propal}-3-metil-2-met1l-
amino-butiramida
22 Un compuesto de la reivindicacién 1 en donde R' y R?
son metilo y R? es hidrégeno y n es el niimero entero 0
23 Un compueato de la reavindicaciédn 22, seleccionados
del grupo consistente en,

a) N-[1-({l1-sec-Butil-2-metoxi-4-[2-(l-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidin-1-1l1] -4-oxo-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil] -2-metilamino-3-metil-
butiramida, y

b) N-{l1-{{1-sec-Butil-4-[2-(1l-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidin-1-1l] -2-metoxi-4-oxo-
butil}-metil-carbamoil) -2-metil-propil) -2-metilamino-~3-
metil-butiramida
24 Un compuesto de la reivindicacién 1 en donde R}, R? y
R® son metilo y it es el nimero entero 0
25 Un compuesto de la reivindicacién 24, sgeleccionad s
del grupo consistente en,

a) N-[1-({1-sec-Buti1l-2-metoxi-4-[2-(1-metilsulfanil-
2-fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidin-1-1l1] -4-oxo-butil}-
metil-carbamoil) -2-metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-
butiramida,

b) N-[1-({1-sec-Butil-4-[2-(1-terc-butilsulfanil-2-
fenetilcarbamoil-propil) -pirrolidin-1-1il]-2-metoxi-4-oxo-

butil}-metil-carbamoil)-2-metil~propil] -2-dimetilamino-3-
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metil-butiramida,

c) N-{1-[{l-sec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-etil-
sulfanil) -2-fenetilcarbamoil-propil] -parrolidin-1~il}-2-
metoxi-4-oxo-butil}-metil-carbamoil] -2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

d) N-{1-[(1-sec-Butil-4-{2-[1-(4-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-propil] -pirrolidin-1-41}-2-
metox1-4-oxo-butil)-metil-carbamoil) -2-metil-propil}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

e) N-{1-[(1-sec-Butil-4-{2-[1-(3-hidroxi-fenil-
sulfanil)-2-fenetilcarbamoil-propal] -pirrolidin-1-il}-2-
metoxi-4-oxo-butil) -metil-carbamoil] -2-metil-propal}-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

f) N-{1-[{1-sec-Butil-4-{2-[1-(2-hidroxi-fenil-
sulfanil) -2-fenetilcarbamoil-propall] -parrolidin-1-il}-2-
metox1-4-oxXo-butil) -metil-carbamoil]l-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-mefil-butiramida,

g) N-(1+{[1-Bec-Butil-4-(2-{2-[2- (4-hidroxi-fenil) -
etilcarbamoil] -1-t-butilsulfanil-propil}-parrolidin-1-1l) -
2-metoxi-4-oxo-butil)] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dametilamino-3-metil-butiramida,

h) N-{1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil) -
eti1lcarbamoal]}-1-t-butilsulfanil-propil}-pirrolidin-1-il)-
2-metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

1} N-{1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(2-hidroxi-fenil) -
etilcarbamoil] -1-t-butilsulfanil-propil}-pirrolidin-1-il) -

2-metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
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dimetilamino-3-metil-butiramida,

3)  N-(1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-{2-(4-hidroxi-fenil)-
etilcarbamoil] -1-metilsulfanil-propil}-pirrolidin-1-il)-2-
metox1-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida,

k) N-(1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-[2-(3-hidroxi-fenil)-
et1lcarbamoil] -1-metilsulfanil-propil)}-pirrolidin-1-il)-2-
metoxi-4-oxo-butil] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida, y "

1} N-{1-{[1-sec-Butil-4-(2-{2-([2-(2-hidroxi-fenil) -
eti1lcarbamoil] -1-metilsulfanil-propil}-pirrolidin-1-1l1)-2-
metox1-4-oxo-butil)] -metil-carbamoil}-2-metil-propil)-2-
dimetilamino-3-metil-butiramida

m}  N-(1-{[i-sec-Butil-4-(2-{2-[2- (3-hidrcx1-fenil) -
etilcarbamoil] -1-pentilsul fanil-propil}-pirrolidin-1-il) -2-metoxi-4-
exo-butil] -met1l-carbamoil}-2-metil-propal) -2-dimetilamino-3-metil-
butiramda,

n)  N-[1-({l-sec-Butil-4- [2-(2-{[2- (3-hidroxi-fenil) -et1l]} -
metil-cararbamoil}-1-metilsulfanil-propil) -pirrolidin-1-il}-2-
metox1-4-oxo-butil}-metil-carbamoil) -2-metil-propil) -2-dimetilamno-

’
3-metil-butiramda,

o) N-[1- ({1-sec-But1l-4-[2- (1-et1lsulfanil-2-{ [2- (3-hadroxi-
fenil) -etil] -met1l-carbamoil}-propil) -pirrolidin-1-1i1] -2-metoxi-4-
axo-butil}-metil -carbamoil) -2-metil-propil] -2-dimetilamino-3-metil-
butiramda,

p} N-{1-{[1-sec-Butil-4- (2-{1-et1lsulfanil-2- [2- (3-hidroxi-
fenil) -etilcarbamoil] -propil}-pirrolidin-1-11) -2-metoxd -4 -axo-
but1l] -metil-carbamoil}-2-metil-propil) -2-dimetilamino-3-metil-
butiramda,

Q) Fenil-ester del &cido 3-(2-{3-[1-(4-{[2-(2-dimetilamino-
3-metil-butirilamine) -3-metil-butiril] -metil-amino}-3-metoxd-5-
metil-heptanoil) -pirrolidin-2-11] -2-metil-3-metilsulfanil-
proplonmilamino}-etil) -et1l~carbmco ‘
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26 Un compuesto de la reivindicacién 1 con la fé&xrmula (I-

R
R'\,I(N\./m %R'
I 0 /=\ I ~ ‘/s(o)n (-l

R R

I),

en donde R}, R? R} R', R® y n se definen de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 25,
Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
27 Una composicién farmacéutica que comprende un compues-
to de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 y un vehf-

culo farmacéuticamente aceptable

28 La composicaidn farmacéutica de la reivindicacidén 27
que es apropiada para la administracién oral o parenteral
39 Un proceso para la preparacién de compuestos de cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 26 comprendiendo

la condensacién de un &cido de la férmula (II),

T

R N OH
SN N

|-!¢' © BN an

en donde R' y R? son tal como se definen en las

reivindicaciones 1 a 26

con un compuesto de férmula (III),
Ri
N il
t-500), 0 )
en donde R’, R', R® y n son tal como se definen en

las reivindicaciones 1 a 26
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30 Un proceso para la preparacién de c mpuestos de cual-
quiera de las reavindicaciones 1 a 26 comprendiendo la con-

densacién de un &cido de la férmula (IV),

H'\%T\Nf(\rOH
1!1' ! o\ © i)

en donde
R' es hidrégeno o (C1-Cq4)-alqualo, vy

R® es un grupo protector,
c€on un compuesto de la férmula (IXII),

HS
‘”/)YY"
RA/S(O),. o any

en donde R', R, R y n son tal como se definen en 1la

reivindicacién 36,

en presencia de un agente de condensacidn, seguido op-
cionalmente de la eliminacién de un grupo(s) protector(es)
y/o formacién de sales farmacéuticamente aceptables
31 Compuestos de la férmula (III),
]
N R*
gt~ S0, 0 )

—— . ——— — —— s nete

en donde R* , R, R’ y n son tal como se definen en la

rexavindicacién 36
32 Los compuestos de cualquiera de las reivindicaciones 1

a 26 para usarlos en terapia.

33  Un compuesto de la f&rmula (1),
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en donde
R!, R? y R? son cada uno independientemente hidrégeno o
(C1-Cy)~alquailo,

R‘

es hidrégeno,

alquilo sustituido opcionalmente con uno a tres susti-
tuyentes seleccionados del grupo consistente en
hidroxilo, alcoxilo, amino, mono- © di-alquilamino,
carboxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarboni-
loxilo o halégeno,

alquenilo,

alquinilo,

(C3-C7)-c1cloalquailo,
arilo sustituido opcionalmente con uno a tres sustitu-

yentes seleccionados del grupo consistente en halége-
no, alcoxicarbonilo, sulfamoilo, alquil-carboniloxilo,
ciano, mono- o di-alquilamino, alquilo, alcoxilo, fe-
nilo, fenoxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
ticalquilo, hadroxilo, alquilcarbonil-amino, heteroci-
clilo, 1,3-dioxolilo, l,4~dioxolilo, amino o bencilo,

aralquilo con el grupo arilo sustituido opcionalmente
con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en halégeno, alcoxicarbonilo, sulfamoilo,

alquilcarboniloxilo, ciano, mono- o di-alquil-emino,

alquilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometilo,
trifluoro-metoxilo, tiocalquilo, hidroxilo, alquilcar-
bonilamino, heterociclilo, 1,3-dioxolilo, 1,4-
dioxolilo, amino o bencilo, o

heterocaclilalquailo,

es (C;-Cg)-alquilamino,

hidroxilo,

(C3-C7)-cicloalquilamino sustituido opcionalmente por
fenilo o bencilo,

arilamino,
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aralquilamino con (C;-Ci)-alquilen y el grupo arilo
sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo consistente en haldgeno, al-
coxicarbonilo, sulfamoilo, alquilcarboniloxilo, ciano,
mono- o di-alquilamino, alquilo, alcoxilo, fenilo, fe-
noxilo, trifluorometilo, trifluorometoxilo, tiocalqui-
lo, haidroxilo, alguilcarbonil-amino, heterociclilo,
1,3-dioxol.lo, 1,4-dioxolrlo, amino o bencilo,
(C)-Cq)-alcoxilo,
benzhidrazino,

heterociclilo sustituirdo opcionalmente con uno a
tres sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en bencilo, benzhidrilo, alquilo, hidroxilo, alcoxilo,
alquilcarbamoiloxilo, amino, mono- o di-alquilamino,
acilamino, alcoxicarbonilamino, fenilo o halégeno,
heterociclilamano,
heterocicloalquilamino con el grupo heterociclilo sus-

tituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes se-

leccionados del grupo consistente en bencilo, benz-
hidrilo, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, alquilcarbamoi-
loxilo, amino, dialgquilamino, acilamino, alcoxicarbo-
nilamino o halégeno,

aralquiloxilo y aralquilo ambos sustituidos opcio-
nalmente con uno a tres sustituyentes del grupo con-
sistente en haldgeno, alcoxicarbonilo, sulfamoflo, al-
quilcarboniloxilo, ciano, mono- o di-alquilamino, al-
quilo, alcoxilo, fenilo, fenoxilo, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, tioalquilo, hidroxilo, alquilcarbo-
nilamino, heterociclilo, 1,3-dioxolilo, 1l,4-dioxolilo,
amino, aminosulfonilo o bencilo;

Y
n es un nimero entero de 0, 1 6 2,

Y las sales farmacéuticamente aceptables de 1 s mismos
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