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Referenda Expediente No. 04.010.956 
Asunto Solicitud de patente para: "COMPUESTOS DE 

ALQUILAMIDA N-(3-AMINO-2-HIDROXI-.PROPIL) 
SUSTITUIDOS". 

Soticitante : ELAN PHARMACEUTICALS, INC. y PHARMACIA & 
UPJOHN COMPANY 

Fecha de soticitud : Febrero 10 de 2004. 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en et asurito antes 
identificado, me refiero at Oficia No. 3184 notificado por fijaciOn en lista del 13 de Marzo de 
2009. 

2. Mediante et Oficio No. 3184 se puso en conocimiento del soticitante el informe del examen 
de forido que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente soUcitud 
de patente. Atiendo a las observaciones deta siguiente manera: 

3. De la solicitud de patente: 

Su Despacho enuncia to siguiente: 

� "Los compuestos de la reivindicación 2 no se encuentran sustentados de Ia mejor 
forma en el capitulo descriptivo, esto es, mediante ejemplos". 

� "Se sugiere al soticitante realizar una revisiOn cuidadosa de los compuestos 
reivindicados para limitar et alcance de su invenciOn a aquellos compuestos que no estÆn 
revelados en Dl". 

� "El capitulo reivindicatorio tal y como esta presentado no cumple con et requisito de 
unidad de invenciOn, pues no se observa con claridad un Unico concepto inventivo". 

Con respecto a to seæalado por su Despacho, mi representada desea poner de presente lo 
siguiente: 

NIT 860.041.367-3 
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Con elfin de atender la anterior observaciOn y de acuerdo con el articulo 34 de la Decision 
486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio y descriptivo como sustitutos de los 
anteriormente presentados. En los nuevos capitulos reivindicatorio y descriptivo, se ha 
revisado la redacción de los mismos con elfin de hacer claridad sobre la materia que se 
solicita proteger ysobre el alcance de la misma. De tal manera que, las objeciones formuladas 
a este respecto quedan superadas respectivamente con las modificaciones realizadas de la 
siguiente manera: 

3.1 Cajitulo reivindicatorio. 

El compuesto N((1 S,2R)1 -[(3,5-difluorofenil)metfl]-3-{[(3-etilfenil)metil]amino}-2-hidroxipropil}-
4-.morfolin-4-iI-4-oxobutanamida ha sido eliminado de la reivindicación 2, por cuanto es el Unico 
compuesto de la presente solicitud que so encuentra incluido dentro la formula genØrica X 
revelada en D3. AsI entonces, de acuerdo con las sugerencias del Seæor Examinador, el 
alcance de la invenciOn se ha limitado a aquellos compuestos que no estÆn revelados en D3 y 
por tanto la objecion formulada a este respecto se debe terier por superada. 

3.2 Descrinciôn. 

Se han incluido en el capitulo descriptivo, los compuestos divulgados en la reivindicaciOn 2, 
. cumpliendo asi con el requisito de sustento descriptivo do acuerdo con el articulo 30. A este 

respecto, es importante resaltar quo dicha modificación no implica una ampliacion do la 
protección por cuanto los compuestos reivindicados en la actual reivindicación 2 se 
encontraban anteriormente incluidos en la reivindicaciOn 16 de la solicitud inicial y tal y como 
lo senala el Manual Andino de Patentes: "Si hay caracterIsticas quo estan claramente on las 
reivindicaciones y no en la descripciOn, so perm Ito cjue sean incoiporadas tal cual a la 
descripciOn para dat soporte y asI cumplir con los reciuisitos del Art.30 D486. Esta modIficación 

De tal manera que, teniendo en cuenta que en el capitulo reivindicatorio do la solicitud iriicial 
se encontraban incluidos los compuestos divulgados en la actual reivindicaciOn 2, y ahora 
dichos compuestos se han incorporado en el capitulo descriptivo para dar soporte de acuerdo 
con las disposiciones del ArtIculo 30 de la DecisiOn 486, la objeciôn formulada a este respecto 
se debe tener por superada. 

4.Unidad de invencjn, 

Su Despacho concluye que el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de unidad de 
invenciOn por cuanto no se observa un Unico concepto inventivo. 

A este respecto, mi representada respetuosamente desea seæalar que no comparte la opinion 
del Seæor Examinador. Lo anterior, debido a que los compuestos divulgados en las 

I ’IEPI, BID. "MANUAL SARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES US PATENTES DE INVENCION EN 

LAS OFICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PASES 05 LA COMUNIDAD ANDINAa. 

Quito, Ecuador 2004. PÆgina 65. 
1 Ibidam. Pâgina 43. 
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reivinthcaciones 1 y 2 contienen una fracción significativa en comUn correspondiente al grupo 
N-(4-amino-3hidroxi-1-fenilbutan-2-H)acetamida que se muestra a continuación: 

H 

NH ,OH 
"z- cli OH, 

0 CH 

Adicionalmente, todos los compuestos estan relacionados con compuestos de N- (3-amino-2-
hidroxi-propil)-aril-, heteroaril-, cicloalqull- y heterociclll-alquitamida empleados para el 
tratamiento de Alzheimer capaces de inhthir la beta-secretasa, una enztma que rompe la 
protelna precursora amiloide para producir el beta peptido amiloide (A beta), un componente 
mayor de las placas amiloides encontradas en los cerebros de las personas que sufren el 
Alzheimer. 

De tat manera que, es claro que la presente invenciôn guarda unidad de invenciOn ya que los 
compuestos reivindicados comparten un concepto inventivo en comUn (compuestos para el 
tratamiento del Alzheimer) y los msmos se encuentran relacionados entre si (fracción en 
comün). 

Asi entonces, es claro que con las mothficaciones realizadas al capitulo reivindicatorio y con 
las anteriores aclaraciones se deben tener superadas las objeciones que por sustento 
descriptivo y por unidad de invención hizo su Despacho, de acuerdo con las disposiciones de 
los articulos 25 y 30 de la DecisiOn 486. 

Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una modificaciôn adicionaJ en el 
capitulo reivindicatorio sea necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que 
le otorga el articulo 45 inciso 2. de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina a 
efecto de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementaciOn o aclaraciOn. 

5. Evaluación de los reciuisitos de patentabilidad: 

Su Despacho concluye que la novedad de las reivindicaciones I y 3 de la presente solicitud de 
patente se ye afectada por el documento W00202512 (D3). 

Su despacho enuncia: 

� "Teniendo en cuenta que algunos compuestos de la reivindicaciOn 1, se superponen a 
algunas modalidades del compuesto X de DI, estos no son novedosos, pues ya se conocian 
en el estado de la tØcnica. Por consiguiente, el contenido de la reivindicaciOn 1, tat y como esta 
reivindicada carece de novedad. En esta medida, se sugiere at soticitante realizar una revision 
cuidadosa de los compuestos reivindicados para limitar el alcance de su invenciOn a aquellos 
compuestos que no estÆn revelados en Dl". 

"La reivindicaciOn 3 se refiere a una composiciOn farmacØutica que comprende un 
compuesto segUn la reivindicaciOn 1. Dicha composiciOn que comprende los compuestos de la 
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reivindicaciOn 1, ye afectada su novedad por Dl, ya que los compuestos que la caracterizan no 
parecen ser novedosas y porque en Dl se eriseæan composiciones que comprenden 
compuestos de formula V. 

Con respecto a que el documento Dl afecta la novedad de la presente solicitud, ml 
representada desea seæalar lo siguiente: 

El Examinador afirma que el documento D3 anticipa varios compuestos reivindicados en la 
presente solicitud de patente. El examinador sustenta su punto de vista indicando que la 
reivindicaciOn I de dicho documento abarca compuestos que se divulgan explicitamente en la 
presente solicitud de patente. Es decir, que la formula genØrica X de los compuestos revelados 
en la anterioridad Dl comprenden compuestos que anticiparian compuestos mencionados en 
la reivindicaciOn 1 de la presente solicitud. 

Sin embargo, ml representada reitera que no puede estar de acuerdo con la metodologla 
adelantada para determinar la novedad de la presente invenciOn. Lo anterior, porque 
ünicamente compuestos especIficamente nombrados (con todas las variables identificadas 
en el mismo documento de la anterioridad y no simples revelaciones genØricas de estos 
compuestos) pueden afectar la novedad de compuestos reivindicados en una solicitud 
iresentada posteriormerite. 

. En efecto, la materia acÆ reivindicada se debe tener como novedosa porque indicaciones 0 
formulas generales contenidas en un documento anterior no destruyen la novedad de 
compuestos especIficos debidamente sustentados contenidos en una solicitud de patente 
posterior, tal y como lo seæala el Manual Aridino de Patentes: 

"La descripciOn de un ejemplo especffico destruye la novedad de una reivindicación genØrica 
que incluya esa descripciOn, pero una descripción genØrica no destruye normalmente la 
novedad de un ejemplo especifico que caiga dentro de dicha descripcIOn genØrica". 

Adicionalmente, para obtener los compuestos acÆ reivindicados a partir de D3, serla necesarlo 
seleccionar sustituyentes de ms de dos (2) listas de compuestos diferentes, to cual tambiØn 
de acuerdo con el Manual Andino de Patentes, le otorga novedad a la presente invenciOn: 

"Sin embargo, si hay que hacer una selección en dos listas o mªs de sustituyentes para lie gar 
al objeto de ía reivindicación, entonces se considera que hay novedad"3. 

AsI entonces, por las anteriores razones, los compuestos reivindicados en el nuevo pliego 
reiyindicatorio deben considerarse como novedosos frente a Dl. 

. Por otro lado, ml representada desea poner de presente que incluso Si la persona versada en 
el tema fuera capaz de derivar la presente invenciOn en los tØrminos indicados en las actuales 
reivindicaciones, no existe fundamento alguno que permita concluir que esta persona a partir 
de las enseæarizas de D3 pudiera obtener los compuestos acÆ reivindicados. Veamos: 

Ibdem. L36gina 67, 

Ihidern. Pqina 71. 
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5.1 Reivindicaciónl: 

Los compuestos reivindicados en la reivindicaciOn I difieren de aquellos de formula X 
divulgados en D3 ya que los compuestos acÆ reivindicados tienen grupos 4B" arilo o heteroarilo 
separados del grupo carbonil amida por lo menos por un Ætomo de carbono saturado (donde 
m=O) (Ver formula (I)). De modo que, los compuestos de la reivindicación I necesariamente 
son aril-alquil-amidas y heteroaril-aiquil-amidas de formula: 

OH 
A4 R4 

R104 F:VO4 RI R2 Ra 

Formula (1) 
Presente solicitud de p3tnte 

En contraste, en los compuestos de formula X revelados en D3, RN significa RN-IXN-, en 
donde XN puede ser CO- obteniendo asi compuestos de formula X’ donde el grupo RN-I de la 
formula X’ puede ser arilo o heteroarilo (Ver 03 reivindicaciOn 1, RN grupos (l)(A)(A) y 
(l)(A)(B)), de tal forma que el grupo RN-1 no puede rerresentar un Ætomo de carbono saturado 
entre la carbonil amida y el gruDo arilo o heteroarilo. 

OH 

H 
Rt?�NH

 
H�’
  

/C RG 

R2 R, 

x 

OH 

RINH
 
CIA NH 

0 R1 R2 R3 

De modo que, los compuestos de formula X’ revelados en D3 no representan aril-alquil-amidas 
o heteroaril-alquil-amidas tal como las reveladas en la reivindicación 1 de la presente soUcitud, 
es decir, con un Ætomo de carbono saturado entre (a carbonil amida y el grupo arilo o 
heteroarilo. 

Por otro lado, se tiene que cuando RN es �CO-(CI-C1O alquilo), entre los posibles 
compuestos de formula X’ que se pueden obterier (Ver 03 reivindicaciOn 1, RN grupo (II)), el 
grupo (Cl-C10 alquilo) no puede ser sustituido con un arilo o heteroarilo. 

OH 

(0.C1 Nllrl,C- ç,NH  

De tal manera que, los compuestos de formula X" no pueden representar una aril-aiquil-amida 
o heteroaril-alquil-amida como las reveladas en la presente reivindicaciOn I. Por tanto, es claro 
que la materia revelada en D3 no anticipa, enseæa o sugiere los compuestos divulgados en Ia 



CAVELIER 
ABO GAD OS 

r9 

presente solicitud y los compuestos reivindicados en la reivindicaciOri 1 se deben tener como 
novedosos e inventivos. 

52 Reivindicación 2. 

Asimismo, con respecto a los compuestos revelados en la reivindicaciOn 2, mi representada 
desea poner de presente, que a diferencia de los compuestos de formula X revelados en 03, 
los compuestos revelados en esta reivindicación presentan un grupo heterociclilo o cicloalquilo 
separados de la carbonil amida por 10 menos por un Ætomo de carbono saturado (donde m=0), 
tal y como se puede observar en la formula general (I) mencionada anteriormente. En 
consecuencia, todos los compuestos de la reivindicaciOn 2 son heterociclilo-alquilo-amidas y 
cicloalquilo-alquilo-amidas. 

De otro lado, se tiene que dentro de los posibles compuestos que se pueden obtener a partir 
de las diferentes sustituciones de los radicales de la formula X, se pueden obtener algunos 
compuestos heterociclil-aiquil-amidas cuando se sustituye el alquilo 01-010 con un grupo 
heterociclilo RN-4 como se muestra en la formula_X’’(Ver D3, reivindicaciOn 1, grupo 
(II)(L)RN): 

OH 

C1-C1O 

y 
R?2, R, 

Sin embargo, en 03 se especifica que el grupo heterociclo FN-4 es seleccionado del grupo 
que consiste de morfolinil, tiomorfolinil, piperazinil, piperidinil, homomorfolinil, 
homotiomarfolinil, homotiomorfolinil S-oxido, S, S-dioxido homotiomorfolinil, pirrolinil y pirrodinil 
donde cada grupo es opcionalmente sustituido con uno, dos, tres 0 cuatro de: 01-06 alquilo 
(ver reivindicaciOn I RN-4) de forma tal que los compuestos heterociclilos de la actual 
reivindicación 2 no se encuentran incluidos en la defiriición de RN-4 mencionada 
anteriormente. Par tanto, los compuestos heterociclicos en la actual reivindicación 2 no son 
anticipados par los compuestos heterociclicos de 03. 

Adicionalmente, en D3 el grupo (C1-Cloalquilo) de la formula X" no puede ser sustituido por 
un cicloalquilo y en consecuencia en D3 las formulas X y X" no incluyen los compuestos 
cicloalquilo-alquil-amidas de la presente reivindicaciôn 2. Asi entonces, debido a que D3 no 
incluye los compuestos reivindicados en la reivindicación 2, dicho documento no anticipa la 
materia divulgada en la misma y por tanto la materia alli revelada se debe tener como 
novedosa. 

5.3 Conclusion. 

Finalmente, debido a que 03 no revela o enseæa todas las caracteristicas tØcnicas esenciales 
de la invención, tal y coma es ahora reivindicada, este documento no es una anterioridad 
vÆlida que pueda afectar su novedad, ya que tal y coma lo seæala el Manual Andino de 
Patentes: "Para determinar la novedad de la invenciÆn, se debe comprobar si existen 
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anticipaciones del estado de la tØcnica que contenga exyilcitamente todas las caracterIsticas 
tØcnicas esenciales de la invenci6n’4. 

Puesto que se han atendido a cabalidad las observacones hechas par su Despacho sabre la 
presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continue con su tramitaciôn. 

6. Anexos: 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado par 4 reivindicaciones. 

� Nuevo pliego descriptivo. 

� Formulario para modificaciones, 

Seæora Jefe, 

a-, 
-,-

)----
EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

COLO-13562-841-003-1 
MGM\MGM\ID-1 51 650\WPC 13562 
No. M-2009-151650\MGM 

4lbidern. PÆgina 6. 
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I Espacio reser’vado para el adhesivo de radicaciOn 
Industria 

y 

Comeicio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE 

LI Corrección de Error Material x ModificaciÆn a una solicitud 

Nombre: ELAN PHARMACEUTICALS, INC. 
y 

PHARMACIA &UPJOHN COMPANY. 
2 Sociedades constituidas yexistentes bajo las Ieyes 

SOLICITANTE 
de los Estados de California 

y 

Delaware, Estados 
Unidos de America 

Dirección: 800 Gateway Boulevard, 
South San Francisco, 
California 94080, 
Estados Unidos de America 

IDENTIFICACION 
y 

El [I C.C. NIT
 301 I-Ienrrieta Street; 

El El Kalamazoo, CE. Otro 
Michigan 49007, 
Estados Unidos de America Numero  

Domicilio South San Francisco 
California Estados Unidos de America 

y 

Kalamazoo 
Michigan, Estados Unidos de America 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientescjcaveIier.com 

IDENTIFICACION (D Nombre: Emilio FERRERO 

Direcciôn: Carrera 4 No. 72-35 cc, EI NIT El 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 CE 0 Otr LI 0 

OAPODERADO . . 
E-mail: caveIierc1caveIier.com 

NUmero:_438.019_TP31.929 

0 NUmero de expediente: 04.010.956 

0 Descripcion de la correccion o modificaciOri solicitada 

Presento nuevos capitulos descriptivo 
y 

reivindicatot 0 cornpuesto por 4 reivindicaciones con elfin de 

superar las objeciones hechas par Su Despacho a la presente solicitud de ptente 
y 

pi do respe-

tuosamente que el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones 

presentad as 

(" Comprobante de pago No  Fec ha  

0 Anexos 

El Comprobante de pago de Ia tasa por $111.000, par concepto de modificaciones. 

0 Poderes, si fuere el caso 

U Documento que acredita la existericia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 
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0 NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA:  

C.C. 438.019 de UsaquØn T.P.A. 31.929 



Compuestos de aiquilamida sustituidos N- (3-amino-2-hidroxi-propil) 

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud de patente 

5 provisional estadounidense No. 60/304,525, presentada en Julio 11, 

2001; la solicitud de patente provisional estadounidense No. 

60/308,756, presentada en Julio 30, 2001; la solicitud de patente 

provisional estadounidense No. 60/341,341, presentada en Diciembre 

17, 2001; la solicitud de patente U.S No. 60/341,416, presentada 

10 en Diciembre 17, 2001; la solicitud de patente provisional 

estadounidense No. 60/344,872, presentada en Diciembre 21, 2001; y 

la solicitud de patente provisional estadounidense No. 60/380,574, 

presentada en Diciembre 21, 2001. 

15 Aritecedentes de la invención. 

1. Campo de la invenciOn 

La invenciôn se relaciona con compuestos de N- (3-amino-2-hidroxi--

20 propil)-aril-, heteroaril-, cicloalquil- y heterociclil-

. aiquilarnida y tales compuestos que son ütiles para el tratamiento 

de Alzheimer. MÆs especificamente, la invenciOn se relaciona con 

tales compuestos que son capaces de inhibir la beta-secretasa, una 

enzima que rompe la proteina precursora amiloide para producir el 

25 beta pØptido amiloide (A beta), un componente mayor de las placas 

arniloides encontradas en los cerebros de las personas que sufren 

el Alzheimer. 

2. DescripciÆn del Arte Relacionado 
30 

La enfermedad de Alzheimer (AD) es una enfermedad progresiva 

degenerativa del cerebro principalmente asociada con la edad. La 

presentación cilnica de la AD se caracteriza por la pØrdida de la 

memoria, cognición, razonamiento, juicio, y orientación. A medida 

35 que la enfermedad progresa, las habilidades motoras, sensoriales y 

lingUisticas tambiØri son afectadas hasta que existe un deterioro o 

empeoramiento de las funciones cognitivas multiples. Estas 

pØrdidas cognitivas ocurren gradualmente, pero tipicamente 

conllevan a un deterioro severo y muØrte eventual en el rango de 

40 cuatro a doce aæos. 

La enfermedad de Alzheimer estÆ caracterizada por dos 

observaciones patológicas en el cerebro: Naraæas neurofibrilares y 

placas beta amiloide (o neuriticas), que comprenden 

45 predominantemente un agregado de un fragmento de pØptido conocido 

como A beta. Los individuos con AD exhiben depósitos 
caracteristicos de beta-amiloide en el cerebro (placas de beta 

amiloide) y en los vasos sanguineos cerebrales (angiopatia beta 
amiloide) lo mismo que maraæas neurofibrilares. Las maraiias 

50 neurofibrilares ocurren no solamente en la enfermedad de Alzheimer 

5mb tambiØn en otros desórdenes inducidos par demencia. En la 

autopsia gran nilmero de estas lesiones se encuentran generalmente 

en las areas del cerebro humano importantes para la memoria y el 

conocimiento. 
55 

Nümeros mÆs pequeæos de estas lesiones en una distribución 

anatómica mas restringida se encuentran en los cerebros de los 

humanos de mayor edad que no sufren de un AD clinico. Las placas 
amiloidogØnicas y la angiopatla vascular amiloide tambiØn 

60 caracteriza el cerebro de los individuos con trisomia 21 (Sindrome 

1 



de Down), hemorragia cerebral hereditaria con IAmiloidosis del tipo 

HolandØs (FICHWA-D), y otros desórdenes neurodegenerativos. La 

Beta-amiloide es un rasgo que define el AD, y se cree ahora que es 

el precursor causativo en el desarrollo de la enfermedad. La 

5 deposición de A beta en areas del cerebro responsable par las 

actividades cognitivas es un factor principal en el desarrollo de 

AD. Las placas Beta-amiloides estÆn predominantemente compuestas 

del pØptido amiloide beta (A beta, tambiØn algunas veces designado 

coma betaA4) . Un pØptido beta es derivado por proteólisis de la 

10 proteIna precursara amiloide (APP) y comprende entre 39-42 

aminaÆcidos. Las diversas proteasas liamadas secretasas estÆn 

involucradas en el procesamiento del APP. 

El rompimiento del APP en el terminal -N del pØptido A beta por la 

15 beta-secretasa y el terminal-c par una o mas gama-secretasas 

constituye un trayecto a camino beta-amiloidogØnico, es decir el 

trayecto por el cual el A beta se forma. El rompimiento del APP 

par el Alfa-secretasa produce alfa-sAPP, una forma secretada de 

APP que no resulta en la formación de de placa beta-amiloide. Este 

20 trayecto alterno precede la formación del pØptida A beta. Una 

. descripción de los fragmentos procesadores proteolIticos del APP 

se encuentra, por ejemplo, en la patente estadounidense No. 5, 

441,870; 5, 721, 130; y 5, 942, 400. 

25 Una proteasa de aspartilo ha sido identificada como la enzima 

responsable por el procesamiento del APP y el rompimiento del 

beta-secretasa. La enzima beta-secretasa ha sido descrita usando 

una nomenclature variada, incluyendo BACE, Asp, y Memapsina. Ver, 

par ejemplo Sindha et al., 1999, Nature 402:537-554 (p501) y la 

30 salicitud PCT publicada W00/17369. 

Diversas llneas de evidencia indican que la deposiciôn progresiva 

cerebral del pØptido beta-amiloide (A beta) juega un papel seminal 

en la patogØnesis del AD y pude preceder los sintomas cognitivos 

35 par aæos a dØcadas. Ver, par ejemplo, Selkoe, 1991, Neuron 6:487. 

La liberación de A beta de las cØlulas neuronales crecidas en 

cultivo y en la presencia de A beta en un flulda cerebroespinal 

(CSF) tanto de individuos normales coma en pacientes con AD ha 

sido demostrada. Ver, par ejemplo, Seubert et al., 1992, Nature 

40 359:325-327. 

Se ha propuesto que el pØptdio A beta se acumula coma un resultado 

del procesamiento del APP par la beta-secretasa, de este mado la 

inhibición de esta actividad de la enzima es deseable pare el 

45 tratamiento del AD. El procesamiento in viva del APP en el sitia 

de rompimiento de la beta-secretasa se piensa que es una etapa de 

paso limitado en la praducciOn de A beta, y por 10 tanto es un 

abjetivo terapØutica para el tratamiento del AD. Ver par ejemplo, 

Sabbagh, m., et al., 1997, Aiz. Dis. Rev. 3, 1-19, 

50 
Ratanes destruidas par BACE1 fallaron en praducir A beta, y 

presentaron un fenatipo normal. Cuanda se cruzaron con ratones 

transgØnicas que sabre expresaban APP, la progenie mastró 

cantidades reducidas de A beta en los extractos de cerebro en 

55 camparación a los animales de control (Luo et al., 2001 Nature 

Neuroscience 4:231-232) . Esta evidencia soparta adicionalmente la 

prapuesta de que la inhibición de la actividad de beta-secretasa y 

la reducción de A beta en el cerebra suministra un mØtado 

terapØutica para el tratamiento de AD y de otros desOrdenes par 

60 beta-amiloide. 



Al momento no hay tratamientos efectivos para detener, prevenir, 0 

reversar la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto, existe una 

necesidad urgente de agentes farmacØuticos capaces de ralentizar 

el progreso de la enfermedad de Alzheimer y/o prevenirla en primer 

5 lugar. 

Los compuestos que son inhibidores efectivos de beta-secretasa, 

que inhiben el rompimiento de la APP mediada por beta-secretasa, 

que son inhibidores efectivos de la producción de A beta, y/o son 

10 efectivos para reducir los depósitos o placas beta amiloide, son 

necesarios para el tratamiento y prevención de la enfermedad 

caracterizada por depósitos beta amiloides, tales como la AD. 

RESUMEN DE LA INVENCIÔN 

15 
La invención suministra compuestos de formula (I) 

R4R’4 014 

Rr YIX 
R R4 0 R1 P2 

(I } 
En donde 

20 m es 0 - 5; 

B es arilo 0 heteroarilo opcionalmente sustituido con uno, dos, 

tres o cuatro grupos independientemente seleccionados de R6, R’, 

R’ ’6 y R’ 1 ’6’ 0 

25 
B es cicloalquilo o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido 

con uno, dos,, tres, cuatro, cinco, seis, siete u ocho grupos 

independientemente seleccionados de R, Rib, P" 6., R’ 6b, R’’ia, R’’ib, 
tVT 

6o Y " 6b’ 
30 

R4 y R’4 independientemente son I-I, -NRR’, -ER, -ON, -OCR3, -CR31 - 

CONRR’, -007R, -S02NRR’, -O-P(=O) (OR) (OR’), -N(R)-C(0) (R’), - 

N(R) (S02R’), -SO2R, -C(=O)R, -NO2, halógeno, arilo- (CH2)04, 

heteroarilo-(CH2.)04, o 

35 
aiquilo C1-C6, aiquenilo C2 -C7 o aiquinilo C2 -C7, cada uno de los 

cuales estª opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

seleccionados de -NRR’, -ER, -CN, -OCR3, -CR3, -CONRR’, -0O2R, - 

S02NRR, -O--P(=O) (OR) (OR’), -N(R)-C(=O) (R’), -N(R) (SO2R’), -S02R, - 

40 C(=O)R, -NO2, halógeno, -arilo (CH)04, y heteroarilo (CH7)04, o 

R4 y R’4 juntos son oxo; 

R’ 14 y R’ ’ 4 independientemente son H, -OR, -NRR’, -ER, -CN, -OCR31 - 

45 CB, -CONRR’, -0O2R, -S02NRR’, -O-P(’=O) (OR) (OR’), -N(R)-C(’O) (R’), - 

N(R) (S02R’), -S02R, -C(=O)R, -NO2, halógeno, arilo (CH2)4, 

heteroarilo (CH2)04, o 

aiquilo C1 -C6, aiquenilo C2 -C7 o alguinilo C2 -C7, cada uno de los 

50 cuales estâ opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

seleccionados de -OR, -NRR’, -ER, -CN, -OCR3, -CR31 CONRR’, -CO2R, - 

S03NRR’, -O-P(=O) (OR) (OR’), -N(R)-C(=O) (R’), -N(R) (SO2R’), -SO2R, - 

C(0)R, -NO2, halógeno, arilo (0H2)04, y heteroarilo (CH2)04, o 

3 



R’14 / R4 juntos son oxo; 

R y R’ independientemente son -H, alquilo (C1 -C-0), (CH2)04Rrjir, - 

(OH2) 04Reteroo rib, - (CH2) 0_4RheterocicJj lo, 0 

5 
alquenilo C2 -C�, o alguinilo C2-C7, cada uno de los cuales estÆ 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes 

seleccionados del grupo que consiste de halógeno, -OH, -SH, -ON, - 

CF3, alcoxi 01-03, amino, mono- o dialquilamino, y aiquilo C1C, 0 

10 
-(CH2)04- cicloalquilo 03-07 opcionalmente sustituido con uno, dos 0 

tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de 

halógeno, -OH, -SH, -CN, -CF3, alcoxi amino, mono- o 

dialquilamino, y aiquilo C1 -C6; 

15 
R1 es - (OH2) 12-S (0) - (aiquilo C1 -C(,), o 

aiquilo Cl-Clo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos 

independientemente seleccionados de halógeno, -OH, =0, -SH, -CN, - 

20 CE’1, alcoxi CjC3, amino, mono- o dialquilamino, -N(R)C(0)R’-, - 

OC(=O)-amino y -OC(’=O)-mono- o dialquilamino, o 

aiquenilO C2 -C6 o alquinilo C2 -C6, cada uno de los cuales estÆ 

opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos independientemente 

25 seleccionados de halógeno, -OH, -SH, -CN, -CF3, alcoxi C1-C3, 

amino, y mono- o dialquilamino, o 

arilo, heteroarilo, heterociclilo, aiquil-arilo C1-C6, alquil-

heteroarilo Cl-C6, o aiquil-heterociclilo C1C6, en donde las 

30 porciones de anillo de cada uno estÆn opcionalmente sustituidas 

con 1, 2, 3, o 4 grupos independientemente seleccionados de 

halógeno, -OH, -SH, -CN, -NR10R705, -0O2R, -N(R)COR’, o - 

N(R)SO2R’, -c(=0)-alquilo (C -O4), -S02-amino, -SO2 -mono o 

dialquilamino, -C(=O)-amino, -C(=O)-mono o dialquilamino, _S02_ 

35 aiquilo (C2 -C4), o 

alcoxi C1-C6 opcionalmente sustituido con 1, 2,o 3 grupos que se 

seleccionan independientemente de halOgeno, o 

40 40 cicloalquilo C3-c7 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos 

independientemente seleccionados de halógeno, -OH, -SH, -CN, -CF3, 

alcoxi CI -C-3, amino, alguilo C1-06 y mono y mono- o dialquilamino, o 

aiquilo C -Co opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos 

45 independientemente seleccionados de halógeno, -OH, -SH, -CN, -CF3, 

alcoxi C1 -C3, amino, mono- o dialquilamino y alguilo C1C3, 0 

alquenilo 02-010 o aiquinilo C2 -C10 cada uno de los cuales es 

opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos independientemente 

50 seleccionados de halOgeno, OH, -SH, -CN, -CF3, alcoxi C1-C3, amino, 

aiquilo CI-C3 y mono- o dialquilamino; y el grupo heterociclilo 

estÆ ademÆs opcionalmente sustituido con oxo; 

!� IDE! VV 1J D TD! 
6, 6, 6, bi Oa, 6b, ’-’o, 6b, 6a, bb, 6a’ Y 

55 P’’’6b independientemente son -OR, -NO2, halOgeno, -CO7R, -ON, - 

NRR, -SR, -SO7R, -C(=0)R, -00F3, -CF3, -CONRR’, -SO2NRR’, -0-

P (=O) (OR) (OR’), -N(R) (COR’), -N(R) (SO2R’), -(CH2)0-CO-NR7R’7, - 

(OH2) 040 (OH2) 04-CONRR’, - (OH2) 04 -CO- ( aiquilo C1 -C12), - (OH2) 0-

4-co-(alquenilo C7-012.) , - (OH2) 04-CO- (aiquinilo 02-012), - (OH2) -00-

4 



cicloalquilo C3 -C1) , - (CH2) 0_4Rarjlo1 (CH2) 0-4 RholeroRrilo, (CH2) 0-4 

R}eteroric1 i10 - (CH2) 0_40ORRr11O, - (CH2) 0_4C0- Rheteroarilo, (CH2) 04C0-

Rhe1ercrcjc1i lo , - (CH) ()_4-00R10, (CH2) 0_4-CO -0-R11, - (CH2) 0_4-S02-NR7R’ 7, 

(CH2) 04 -SO- (alquilo CI-CH), - (CH2) 4S02 (alquilo C1 -C12), - (CH2) 0-4 

5 SO2- (cicloalquilo 07-07), - (CH2) 74-N (H o R11) -00-O-R11, - (CH,) 114-N (H a 

R11) -CO-N (R11) 2, - (CH2) 04-N (H a R11) -OS-N (R11) 2, - (CH2) -N (-H a R11) - 

CO-R7, -(CH2)04-NR/R’7, -(0H2)04--R101 -(CH2) 0-6-0-CO-(alquilo 01-C6), - 

(CH2) 040P (0) - (OR. 2’ - (CH2) 04-000-N (R11) , - (OH)) 04 -O-CS 

N (R11) 2’ -(CH2) 040 (R11) , - (CH2) 40 (R11) -000H, - (CH2) -S- (R11), 

10 cicloalquilo C3 -C7, - (CH,,) -N (-H 0 R11) -S02-R7, o - (CH2) 0-4-

cicloalquilo C7C7 0 

alquilo C1 --C opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de alquilo C -C, -F, -Cl, -Br, - 

15 I, -OR, -NO2, -F, -Cl, -Br, -I, -002R, -CN, -NRR’, -SR, -502R, - 

C(0)R, -OCF3, -OF7, -CONRR’, -S02NRR’, -O-P(0) (OR) (OR’), - 

N(R) (COR’), -N(R) (SO7Rfl-(CH2)34-CO-NR7R’7, -(CH2)04-O0-(alquilo O-

017), - (OH2) -CO- (aiquenilo 07-012), - (OH2) (aiquinilo 02-012) 

- (CH2) 0 -4 -Co- (cicloalquilo 0107) , - (CH2) c_4Raril , - (CH2) 0_4R110eroarilo, 

20 - (CH2) 0_4Rhetorocc1 ilo’ - (CH2.) 0_4OORari I., - (CH2) 0_4C0Rbeteroarj1c), - (CH2) 0-

4Rhrterocic1iio, - (CH2) 0_4-00-R10, - (CH2) 0_4C0 -0-R11 , (CH?) 0_4-S02-NR7R17, - 

(OH2) 04-S0- (aiquilo Cl-OR), - (OH2) 04-502- ( alquilo 01-012), -(CH2)0-4-

S02-(cicloalquilo (CE2)S02-(cicloalquilo 03-07), -(CH2)()4-N(H a R11) -00-0-R11, -(CH2)04-N(H o 

R) -CO-N (R11) 2’ - (OH7) 04-N (H a R11) -CS-N (R11) 2, - (OH2) 04-N (-H a R11) - 

25 CO -R7, - (CH2) 04-NR7R’ 7, - (CH2) 04-R10, - (CH2) 
o--oco 

(alquilo 01-06), - 

(CH2) 040P (0) - (ORarji) 2, - (CH2) 040-CO -N (R11) 2 - (CH2) 040CSN (R11) 2, 

- (CH2) 040 (R11) , - (CH2) 040 (R11) -000H, - (CH2) 04-S- (R11), 

cicloalquilo C3C7 - (CH2) 04-N (-H o RU) -S02-R.7, o - (CH2.) ()-I-

cicloalquilo 0307, a 
30 

alquenilo 02-07 a aiquinilo C2C7, cada uno de los cuales estÆ 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de halógeno a -OH, a 

35 aiquenilo C2C7 a aiquinilo C2C7, cada uno de los cuales estÆ. 

opcionalmente sustituido con uno, dos a tres grupos 

independientemente seleccionados de halôgeno, alquilo C1 -C-1, -OH, - 

SH, ON, CF1, alcoxi C1C7, amino, y mono- a dialquilamino, o 

40 -(CH2)04-0-(alquilo 01-06), en donde la porciôn alquilo  estÆ 

opcionalmente sustituida con uno, dos, tres, cuatro, o cinco de 

halógeno, a 

cualquiera de dos de Rta, R6b, R’ Re’ R’ 6b, R’ ’�, R’ Rb, R’ ’6a y R’ ’ 16b 

45 juntos son oxo; 

R�1  y R’7 son iguales a diferentes y representan -H, cicloalquilo C3 

07, - (alquilo 01-02) - (cicloalquilo 03-C.!), - (alquilo 01-06) -0-
(alquilo C -O7), aiquenilo C2C6, aiquinilo -C2-O6, cadena alquilo - 

50 O1C6 con un enlace doble y un triple enlace, a alquilo O2O6 

opcionalmente sustituido can -OH a -NH2; a; alquilo O -C6 

opcionalmente sustituido con uno, dos a tres grupos 

independientemente seleccionados de halógeno; a 

55 heterociclilo opcionalmente sustituido con halógeno, amino, mono-

o dialquilamino, -OH, -CN, -507-NH71 -S02-NH- alquilo O-0, -S02-

N (alquilo 01-06)2, -502- (alquilo 01-04), -CO-NH2, -CO-NH- alquilo 01-

06, oxo y -CO-N(alquilo 01-06)7; a 

60 alquilo Cl-C(, opcionalmente sustituido con uno, dos a tres grupos 

61 



independientemente seleccionados de aiquilo C1 -C3, halógeno, -OH, - 

SH, -CN, -OF3, alcoxi C1-C3, amino, y mono- a dialquilamino; 0 

aiquenilo O2O6 o aiquinilo C2 -C61 cada uno de los cuales estÆ 

5 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de aiquilo CC3, halógeno, -01-I, - 

SH, -CN, -OF3, alcoxi C1-C3, amino, y mono- o dialquilamino; o 

alcoxi C1 -C6 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres de 

10 halógeno; 

arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales estÆ opcionalmente 

sustituido con halógeno, amino, mono- o dialquilamino, -OH, -C--N, 

-S02--NH2, -SO2-NH aiquilo C3C4 -S02-N (aiquilo C1 -C6) 2, -502-

15 (aiquilo C1 -C4), -CO-NH2, -CO-NH aiquilo -C--C6, y -CO--N(alquilo C1-

C6)7; o 

aiquilo C1 -C6 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de aiquilo 01-03, halógeno, -OH, - 

20 Si-I, -CeN, -CF, alcoxi C1-C3, amino, y mono- o dialquilamino; o 

aiquenhlo C2-C6 o aiquinilo C2Cf,, cada uno de los cuales estÆ 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de aiquilo C1C, halogeno, -OH, - 

25 SH, -CN, -OF3, alcoxi C1-C3, amino, y mono- 0 dialquilamino; o 

alcoxi C1 -C6 opcionalmente sustituido con uno, dos a tres de 

halÆgerio; 

30 Rio es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno, dos, tres a 

cuatro grupos independientemente seleccionados de aiquilo 01-06; 

R11 es aiquilo CI -C6, alquenilo C2 -C6, aiquinilo 02.-C6, cicloalquilo 

03C7, - (OH2) O_2Rari io 0 - (CH2) O_2Rheteroari io( 

35 

RariLo es arilo opcionalmente sustituido con lialógeno, amino, mono-

o dialquilamino, -OH, -CN, -S02-NH2, -S02-NH-alquilo C1 -C6, -SO2-

N (alquilo 07-04)2, -S02- (aiquilo C1 -C4), -CO-NI-I2, -CO-NH- aiquilo C1 -

C6, o -CO-N(alquilo C1-06)2; o 

40 
aiquilo Cl-Cc opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de alquilo C1C, halógeno, -OH, - 

SH, -CN, -CF3, alcoxi C7O3, amino, y mono- o dialquilamino; a 

45 aiquenilo C2 -C6 o aiquinilo C2 -C6, cada uno de los cuales es 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de aiquilo Ci-C:, halOgeno, -OH, - 

SH, -CN, -OF3, alcoxi OjC3, amino, y mono- o dialquilamino; o 

50 alcoxi C1 -C6 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres de 

halógeno; 

RhetOrOaT’iJO es heteroarilo, cada uno de los cuales estÆ opcionalmente 

sustituido con halógeno, amino, mono- a dialquilamino, -01-I, -CN, 

55 -30,-NH2, -S02-NH-alquilo ClC6, -S02-N (aiquilo 01-06)2, -SO2- (aiquilo 

01-04), -CO-NH2, -CO-NH alquilo-C-C6, a -CO-N (aiquilo 01-06)2; a 

Aiquilo c1 -c6 opcionalmente sustituido con uno, dos a tres grupos 

independientemente seleccionados de aiquilo C1-C3, halógeno, -OH, - 

60 SF, CN, OF, alcoxi C1-03, amino, y mono- o dialquilamino; a 



5 

aiquenilo C:, -C6 o aiquinilo C2 -C61 cada uno de los cuales estÆ 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de aiquilo C1-C3, halógeno, -OH, - 

SH, -C-N, -CF-j, alcoxi C1 -C3, amino, y mono- o dialquilamino; o 

alcoxi CI --C6 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres de 

halógeno; 

Rierociciiio es heterociclilo opcionalmente sustituido con halógeno, 

10 amino, mono- o dialquilamino, -OH, -CN, -S02--NH2, -SO 7 --NH aiquilo - 

c -c(,, -S07-N(alquilo C -1-C6)2, -3O2--(alquilo C1C4), -CONH2, -CO-NH 

aiquilo CI -CE,, 0 o -CO--N(alquilo C1-C6)2; o 

aiquilo C1 -C4 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

15 independientemente seleccionados de aiquilo CC, haidgeno, -OH, - 

SH, -CoN, -CF3, alcoxi C1-C3, amino, y mono- o dialquilamino; o 

aiquenilo C3 -C6 o aiquinilo C2 -C4, cada uno de los cuales estÆ 

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

20 independientemente seleccionados de aiquilo CI -C:3, halôgeno, -OH, - 

SH, -CN, -CF, alcoxi C -C-, amino, y mono- o dialquilamino; o 

alcoxi C -C6 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres de 

halÆgeno; 
25 

R2 es 

-H; o (OH2) iRarjio y - (OH2) i_iRi troar Llo; o 

30 aiquilo C3C4 opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de aiquilo C1 -C3, halógeno, -OH, - 

SH, -C-N, -CF-s, alcoxi Cl-C3, amino, y mono- o dialquilamino; o 

aiquenilo C2 -C4, aiquinilo C2 -C6 o - (CH2) o- cicloalquilo C3 -C/, cada 

35 uno de los cuales estÆ opcionalmente sustituido con uno, dos o 

tres grupos independientemente seleccionados de aiquilo Cl-C3, 

halogeno, -OH, -SH, -CON, -OF3, alcoxi C -C3, amino, y mono- o 

dialquilamino; 

40 40 R3 es -H, C2 -C6 aiquenilo, C7 -C4 aiquinilo, - (OH7) 04RarjJ(,, 0 - (CH2) -_ 

Rterc)ar–1c; o 

aiquilo CI -Cc, opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos 

independientemente seleccionados de aiquilo C1-C3, halógeno, -OH, - 

45 SH, -CoN, -CF3, alcoxi C1-C3, amino, y mono- o dialquilamino; o 

-(CH2)04- cicloalquilo C3 -C7 opcionalmente sustituido con uno, dos o 
tres grupos independientemente seleccionados de aiquilo C1 -C3, 

halógeno, -OH, -SH, -CON, -CE-3, alcoxi C1C, amino, y mono- o 

50 dialquilamino; o 

R2 y R tomados juntos con el Ætomo de carbono al cual ellos estÆn 

adheridos forman un carbociclo de tres, cuatro, cinco, seis, o 

siete Ætomos de carbono, en donde un Ætomo es opcionalmente un 

55 heteroÆtomo seleccionado del grupo que consiste de -0-, -5-, s02-, 

y -NR8-; 

R0 es hidrógeno, arilo - (CR2R0) 0-4, heteroarilo - (CR245R730) , 

heterociclilo - (CR245R2531) o-, arilo-heteroarilo - (CR245R253) 0-4, arilo-

60 heterociclilo - (CR245R250) o--, arilo-arilo - (CR24R250) , heteroarilo-

7 



arilo - (0R245R750) 0-4, heteroarilo - heterociclilo (0R245R250) 0-4, 

heteroarilo-heteroarilo - (CR745R250) , heterociclilo -heteroarilo 

(0R2R250)041 heterociclilo-heterociclilo -(CR24sR250)04, 

heterociclilo-arilo (CR241R20) - C (R25) (R260) ] 13-CO-N- (R2) p.-

5 CH (arilo) 7 -CH (heteroarilo) 2, -CH (heterociclilo) 2 

OH(arilo) (heteroarilo), -(OH2) 01-CH((CH2)0--OH)-(0H2) 01-arilo, - 

(CH2) 0-3 -CH ( (OH) 0 -OH-- (CH2) 01-heteroarilo, -CH(-arilo o - 

heteroarilo) -CO--O (aiquilo C1-C4), -OH (-CH2--OH) -OH (OH) -fenil--NO2, 

(aiquilo 01-06) -0-- (aiquilo CI -C6) -OH; -CH2--NH-0H2--CH (-O--CH:-OH3) 2, - 

10 (CH2) 06C (NR235) (NP235R240) o 

aiquilo C -C10 opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos 

independientemente seleccionados del grupo que consiste de R2, - 

15 OCONR23R24o, -s (0) 0-2 (aiquilo 01-06) -SH, NR235C=ONR;75R2401 - 

CONR25P240, y -s (=0)2NR235R240, 0 

-(CH7)0-cicloa1qui10 -(C3-C8) en donde el cicloalquilo estÆ 

opcionalmente sustituido con 1, 2, a 3 grupos independientemente 

20 seleccionados del grupo que consiste de R205-OO2FI, y -0O2-(alquilo 

01-04), 0 

anillo ciclopentilo, ciclohexilo, o cicloheptilo fusionado a 

arilo, heteroarilo, o heterociclilo en donde uno, dos o tres 

25 carbonos del ciclopentilo, ciclohexilo, a cicloheptilo estÆn 

opcionalmente reemplazados con un heteroÆtomo independientemente 

seleccionado de NH, NR21, Of 0 S(0)0.2, y en donde el grupo 

ciclopentilo, ciclohexilo, a cicloheptilo puede estar 

opcionalmente sustituido con uno o dos grupos que son 

30 independientemente R205, =01 -CO-NR2:5R2401 o -SO2- (aiquilo 01-04), a 

aiquenilo C2 -C10 o alquinilo 02-C10, cada uno de los cuales estÆ 

opcionalmente sustituido con 1, 2, a 3 grupos R205, en donde cada 

arilo y heteroarilo estÆ opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 

35 R200, y en donde cada heterociclilo estÆ opcionalmente sustituido 

con 1, 2, 3, o 4 R710; 

R200 en cada ocurrencia se selecciona independientemente de -OH, - 

NO2, halógeno, -O02FI, C=-N, - (OH2) 04-CO--NR770R225, - (OH2) 0-4-00- (alquilo 

40 01-012), - (CH2) 04CO (aiquenilo C2-C12), - (CH2) -CO- (aiquinilo C2 -

C2) , 202), - (CH2) 04-00- (cicloalquilo 02-C?), - (CH2) 04-CO-arilo, - (CH2) 0-4W 
CO-heteroarilo, - (CH2) 04-CO-heterociclilo, - (OH;2) 040O0R21.5, - 

(CH2) 04-SO7-NR220R225, - (CH2) 04 -SO- (alquilo 01-00) , - (CH2) 04-S02-

(alquilo C1 -C12) , -(CH2)0-4-SO?-(cicloalquilo  C -C7) - (CH2) 04N (H 0 

45 R215) -CO-O-R715, - (CH2) 0-4-N (H a R215) -CO--N(R215)2, - (0H2)04-N-CS-N(R215)2, 

- (CH2) 04-N (-H a R715) -CO-R220, - (CH2) 04-N220R225, - (CH2) 04OCO 

(alquilo C1 -C6), - (CH2) 0-0-P (0) - (OR.?40) 21 - (CH-) 04 -0-CO-N (R215) 2, - 

(CH2.) 040CSN (R215) 2 - (CH2) 40 (R25), - (CH2) 0-40 (Ruo) 000H, 

(OH2) 04-S- (Rul), - (OH2) 0-4-0- (alquilo C -O opcionalmente sustituido 

50 con 1, 2, 3, a 5 -F) , cicloalquilo - (OH2) 04-N (H 0 R215) SO2 

-(CH2)0-4-cicloalquilo  C7 -C7, a 

aiquilo C -Co opcionalmente sustituido con 1, 2, a 3 grupos R25, o 

55 alquenilo 02-010 o aiquinilo O2O?o, cada uno de los cuales estÆ 

opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos R205, en donde 

los grupos arilo y heteroarilo en cada ocurrencia estÆn 

opcionalmente sustituidos con 1, 2, a 3 grupos que son 

60 independientemente R205, R210, 0 



alquilo C1-06 sustituido con 1, 2, o 3 grupos que son 

independientemente R205, R210, y en donde 

el grupo heterociclilo en cada ocurrencia estÆ opcionalmente 

5 sustituido con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente R210; 

R706 en cada ocurrencia estÆ independientemente seleccionado de 

alquilo C1-C6, halógeno, -OH, -0--fenilo, -SH, -CN, -CF, alcoxi C1 -

C6, NH2, NH (alquilo C1-C6) o N- (alquilo C] -C6) (alquilo C1-C(j) 

10 
R2�10 en cada ocurrencia estÆ independientemente seleccionado de 

alojen, alcoxi CI -C6, haloalcoxi C1 -C6, -NR223R225, OH, C--N, -CO-

(alquilo C1 -C4) , S02-NR225R240, -CO-NR23240, -SO2-- (alquilo C -C4), =0, o 

alquilo C1-C6, aiquenilo C2 -C6, aiquinilo C2-C6 o cicloalquilo CC,, 

15 cada uno de los cuales estÆ opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 

gruposR205; 

R215 en cada ocurrencia estÆ independientemente seleccionado de 

alquilo CI-C6, - (CE2) 02 (arilo) , aiquenilo C2-C, aiquinilo C2 -C6, 

20 cicloalquilo C3-C7 y (CE2) 02 (heteroarilo) , - (CH?.) O-7. 
. (heterociclilo), en donde 

El grupo arilo en cada ocurrencia estÆ opcionalmente sustituido 

con 1, 2, o 3 grupos que son independientemente R205 R210, y en 

25 donde 

Los grupos heterociclilo y heteroarilo en cada ocurrencia estÆn 

opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 R210; 

30 R220 y R226 en cada ocurrencia estÆn independientemente seleccionados 

de -H, cicloalquilo -C--C7, -(alquilo C3-C2)-(cicloalquilo C3-C7), - 

(alquilo 01-06) -0- (aiquilo C1 -C3), -aiquenilo 0-C6, aiquinilo C2-C6, 

alquilo -C-C6 de cadena con un enlace doble y un enlace triple, - 

arilo, -heteroarilo, y -heterociclilo, o 

35 
alquilo -C1-C10 opcionalmente sustituido con -OH, -NH2 o halógeno, en 

donde 

Jos grupos arilo, heterociclilo y heteroarilo en cada ocurrencia 

40 estÆn opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos R270 

R235 y R740 en cada ocurrencia son independientemente H, o alquilo C1-

C6; 

45 R245 y R2511 en cada ocurrencia estÆn independientemente seleccionados 

de -H, alquilo C1 -C4, aiquilarilo C1 -C4, alquilheteroarilo 01-04, 

hidroxialquilo C1-C4, alcoxi C -C4, haloalcoxi C1-C4, (CH2)04 

cicloalquilo C3 -C1, aiquenilo C2 -C6, aiquinilo C2 -C6, y fenilo; o 

50 R245 R250 son tomados juntos con el Ætomo de carbono al cual ellos 

estÆn adheridos pare formar un carbociclo de 3, 4, 5, 6, o 7 

Ætomos de carbono, en donde un Ætomo de carbono se reemplaza 

opcionalmente por un heteroÆtomo seleccionado de -0-, -5-, -SO2-, y 

55 
R259 y R2411 en cada ocurrencia estªn independientemente seleccionados 

de -H, - (CH2) 12-S (0) 0-2W (aiquilo CI -C6), -(alquilo CI-C4)-arilo, - 

(alquilo Cl-C4)-heteroarilo, -(alquilo Cl-C4)-heterociclilo, -arilo, 

-heteroarilo, -heterociclilo, - (CH2) 14-R260-- (CR2) 04-arilo, - (CH2) i-_ 
60 R765- (CH7) 04-heteroarilo, - (CE2) 14-R765- (CE7) o- heterociclilo, 0 



alquilo C1-C, aiquenilo C?-C, aiquinhlo C2-C6 o - (OH2) O---

cicloalquilo 02-C7, cada uno de los cuales estÆ opcionalmente 

sustituido con 1, 2, o 3 grupos R2(1,’,, en donde 

5 cada arilo o fenilo estÆ opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 

grupos que son independientemente R205, R210, o 

aiquilo C1-C6 sustituido con 1, 2, o 3 grupos que son 

10 independientemente R205 o R21, y en donde 

cada heterociclilo estÆ opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 

R210; 

15 R en cada ocurrencia es independientemente -0--, -S-- o -N(alquilo 

C1 -C6) -; 

R2�10 en cads ocurrencia es independientemente R205, halógeno alcoxi 

01-C6, haloalcoxi C1-C6, NR235 R740, -OH, -CN, -Ca-- (alquilo C1 -C4), - 

20 302-NR235R2401 -CO-NR235R2401 -SO2- (aiquilo CI-C4) , =0, o 

Alquilo C1-C, aiLquenilo C2-C6, aiquinilo C2-C6 o -(CH2)34-

cicloalquilo c3-c7, cada uno de los cuales es opcionalmente 

sustituido con 1, 2, o 3 grupos R705; 

25 
Entre los compuestos de formula (I) se encuentran incluidos los 

siguientes compuestos especificos: 

clorhidrato de N-{(1S,2R)1-(3,5-dif1uorobencil)3[(3 

30 etilbencil)amino]_2-hidroxipropil}-2-(4etil-2,3diOXoPiPer&z1fll 

11) acetamida; 

35 

clorhicirato 2-(4--butil-2,3-d–oxopiperaZifl-1-i1)-N-{(1S,2R)-l-(3,5 

difluorobenci1)3_[(3-etilbencil)amifloL2hidroXiProPii}aCetamid&, 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenci1)3-[(3-etilbeflcil)amiflo]2 
hidroxipropil}-2-(3-oxopiperazifl-J--i1)acetamid 

N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(3-etilbencil)amiflO]-2--hidroXiPrOPil}2H3 

40 oxopiperazin-1-il)acetamida; 

N-.{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-(3OXoPiPeraZifl1il)acetamid& 

45 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-2--hidrox2--3-[(3-
yodobencil)amino]propil}-2-(4-meti]-3oXOPiPeraZifll–1)acetamida1’ 

50 

N{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-eti1benci1)amiflo]-2 
hidroxipropil}-2-(4--metil-3-OxOpiperaZifll-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1(3,5--difluorobenchl)-2-hidroXi--3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-(4-etil-3-OXoPiPeraZifllil)acetamida 

N_{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)amiflO]-2 

55 hidroxipropil}-2-(4-etil--3-oxopiperazin--1---il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1(3,5-difluorobencil)-2-hidroXi-3-[(3 
yodobencil)amino]propil}-2-(3-oXo4PrOPilPiPeraZinl 

–1) acetamida; 

MI 

10 



2_(4_butil_3_oxopiperazin-1--il)-N-{(1S,2R)-1H3,5-diflUOrCbeflCil) 
2-hidroxi-3- [ (3-yodobencil)amlnojpropil}aCetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5dif1uOrObeflCi1)2hidrOXi3[(3 

5 yodobenci1)amino]propi1}-2(4-isoprOpi13OXOPiPeraZir1 

lii) acetamida; 

N-(1S,2R)--1-(3,5-dif1uorobenci1)-2-hiOXi-3-r(3-

yodobenci1)amino]propi1}-2-(4-yodObuti13-OXOPiPeraZifll 
10 il)acetamida; 

15 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorObeflCIl)-2-hidrOXl--3-[(3-

yodobenci1)amico]propi1}-2-[(3R)-3,4dimeti1-5OXOPiPeraZiThl 
ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroXi--3-[(3-
yodobericil)amino]propil}-2-[(3S)--3,4--dimetil-5OXOPiPeraZiITh4 

ii] acetamida; 

20 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-2-hidoxi-3-r(3-
yodobencil) amino3propii}-2- [ (3R) -4-etil-3-metil--5--oxopiperazin-1-

113 acetamida; 

N-{(1S,2R)-1H3,5-difiuorobencil)-2-hidrOxi-3-[(3-

25 yodobencil)amino]propil}-2---[(3S)-4-etil-3-metil-5-OXOPiPeraZifll-

11] acetamida; 

N-{(1S,2R)1-(3,5-dif1uorobenci1)-2-hidroxi-3-[(3-
yodobencil)amino]propil}-2[(3R)-3-metil5-OxO-4PrOPilPiPeraZirl4 

30 il]acetamida; 

35 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)--2-hidroxi-3-{(3-
yodobencil)amino]propil}-2-[(3S)-3-metil-5-OXO-4-prOpilpiPeraZifl-
1-il] acetamida; 

2-[(3R)-4-butil-3-metil-S-oxopiperazirl-1-il]-N--{(1S,2R)-1-(3,5-
djf1uoobenci1)-2-hidroxi-3-[(3-yodobenci1)amiflO]prOpi1}acetamida; 

2[(3S)-4-buti1-3-meti1-5-oxopiperazin-1-i1]-N-{(1S,2R)-1-(3,5 

40 djfluorobertcil)-2-hidroxi-3-[(3-yodobencil)amino]propil}acetamida; 

LAW 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{(3-

yodobenci1)amino]propi1}-2--[(3R)-3-eti1-4-meti1-5-OXOpiPeaZiXTh1-
11] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-
yodobencil) amino]propil}-2- [(33) -3-etil-4-metil-5-oxopiperazin-1-

–1] acetamida; 

50 2-[(3R)-3,4-dietil-5-oxopiperazin-1-i1]---N-{(1S,2R)--1-(3,5-
difluorobencil)-2--hidroxi-3-[(3--yodobencil)amino]propil}acetamida; 

55 

2-[(33)-3,4-dietil-5-oxopiperazin--1-il]-N-{(1S,2R)-1-(3,5-
difluorobencil)-2--hidroxi-3-[(3-yodobencil)amino]propil}aCetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--2-hidroxi-3--[(3-
yodobencil) amino]propil}-2-[ (3P) -3-etil-5-oxo-4-propilpiperazin-1-

ii] acetamida; 

60 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2--hidroxi-3-[(3-

11 



yodobencil) amino]propil}--2- [ (3S) -3-eti1--5--oxo-4-propi1piperazin-1-

ii] acetamida; 

2-[(3R)-4-butil-3-etil-5-Oxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)-1H3,5 

5 ditluorobencil)-2-hidroxi3[(3yodobeflCil)amiflO]Pr0Pi1}acetamida. 

2-[(3S)-4-buti1-3-eti1-5--oxopiperazin-1-i]]-N-{(1S,2R)-1-(3,5 
dif1uorobenci1)-2-hidroxi-3-[(3-yOdObeflCi1)&miflO]prOPe1}aCet&mida’ 

10 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-2-hidrOXi-3-[(3 
yodobencil)amino]propil}-2-[ (3R)-3-isopropil-5-oxo-4-

propilpiperazin-1-i1] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorObeflCi1)-2-hidrOXi-3-[(3 
15 yodobenci1)amino]propi1}-2-[(3S)-3-isopropil-5-oxO4 

propilpiperazin-1-il] acetamida; 

2-[(3R)-4-buti1-3isopropi1-5-oxopiperazin-1-i11-N-{(1S,2R)-1-

(3, 5-difluorobencil) -2-hidroxi--3- [(3-

20 yodobencil)amino]propil}acetamida; 

40 2-[(3S-4-butil-3-isopropil-5-oxopiperazifl-1-il]-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-yodobeflCil)amiflO]prOpil}aCetamida. 

25 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobertcil)-3-[(3-etilbencil)aminO]-2-
hidroxipropil}-2-(4-metil-2,5-dioxopiperazin-1-il)acetamida; 

30 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobeflCil)-3-[(3-etilbeflcil)aIrtiflO]-2-
hidroxipropil}-2-(4-etil-2,5-dioxopiper&zin-1-il)aCetamid&; 

N-{(1S,2R)-1---(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etii-beflcil)amiflO]-2-
bidroxipropil}-2-(2,5-dioxo-4-propilpiPerazin-1-il)acetamida; 

2-(4-buti1-2,5-dioxopiperazin-1-i1)--N---{(1S,2R)-1--(3,5 

35 difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxiproPil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropi1}-2-(2,5-dioxo-4-penti1piperazin-1-i1)aCetamida; 

le 40 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)-3-[(3-etilbeflcil)affliflo]-2-
hidroxipropil}-2-[(3R)-3,4-dimetil-2,5-dioxopiperazinl 

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbertcil)amino]-2-
45 hidroxipropil}-2-[(3S)-3,4-dimetil-2,5-dioxopiperazin-1-

ill acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3etilbeflCil)amiflO]-2-
hidroxipropil}-2- [ (3R) -4-etil-3-metil--2, 5-dioxopiperazin-1-

50 il]acetamida; 

55 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorObeflci1)-3-[(3--eti1beflCi1)afflJflO]-2-
hidroxipropil}-2-[(3S)-4-etil-3-metil--2,5-dioxopiperazifll 
ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobericil)-3-[(3-etilbenciJ-)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[(3R)-3-metil-2,5-diOXO4PrOPilPiPeraZifll 
ii] acetamida; 

60 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3etilbencil)affliflO]2 

fM 
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hidroxipropil}-2-[(33)-3-metil-2,5-dioxO-4prOpilpiPeraZifll 
ii] aetamida; 

2-[(3R)-4-butil-3-metil-2,5-d–oxopiperaZin-1-i1]-N{(1S,2R)1 
5 (3,5-difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)amino]-2-

hidoxipropi1}acetamida; 

2_(3S)_4_buti1_3_meti1-2,5-dioxopiperazin-1-i1]-N-((1S,2F)1-
(3,5-difluorobencil)-3--{(3-etilbencil)amino]-2-

10 hidroxipropil}acetamida; 

15 

N_{(1S,2R)-1-(3,5-thf1uorobenci1)-3[(3-eti1beflCi1)amiflO]2 

hidroxipropi1}-2-[(3R)-3eti1-4-meti1-2,5-diOXoPiPeraZifll 

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)affliflO]2-
hidroxipropi1}-2-[(3S)-3-eti1-4meti12,5diOXOPiPeraZifll 

ii] acet.amida; 

20 2-[(3R)-3,4-dietil-2,5-dioxopiperazin-1-ill-N-{(1S,2RH1H3,5 
. dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benci1)amino]-2--hidrOXiprOpi1}aCetamida, 

2-[(3S)-3,4-dietil-2,5-dioxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)-1--(3,5-
difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}acetarflida; 

25 
N-{(1S,2R)-1-(3,5--dif1uorobenci1)-3--r(3-eti1bendil)amflO]-2-
hidroxipropi1}-2[(3R)-3eti1-2,5-dioxO-4PrOPi1piPeraZiril 

ii] acetamida; 

30 N-{(1S,2R)-1-3,5-dif1uorobenci1)--3-[(3-eti1beflCi1)amiflO]-2-
hidroxipropil}-2-[(3S)-3-etil--2,5-dioxo-4-PropilpiPeraZifl-1 

ii] acetamida; 

2-[(3R)-4-butil--3-etil-2,5-dioxopiperazi-n-1-il]-N-({(1S,2R)-1-
35 (3,5-difluorobencil)-3-[(3--etilbencil)amino]-2-

hidroxiprcpil}acetamida; 

2-[(35)-4-butil-3-etil-2,5--dioxopiperazin-1-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

d.ifluorobertcil)-3-[(3-etilbencil)amirlo]--2-hidroxipropil}aCetamida; 
40
  

N-{(1S,2R)-1-3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benci1)amiflO]-2-
hidroxipropi1}-2-[(3R)-3-isopropi1--4-meti1-2,5-diOxopiperazifl-l-

ii] acetamida; 

45 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)--3-[(3-etilbeflcil)amiflo]-2-
hidroxipropil}-2-[(3S)-3-isopropil-4-metil-2,5-dioxopiperazifl--1-

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amiriQ]-2-
50 hidroxipropil}-2-[(3R)-4-etil--3-isoprcpil-2,5-dioxoPiperazin-1--

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)3-[(3-etilbencil)amino]-2--
hidroxipropil}-2-- (3S) -4-etil-3-isopropil--2, 5-dioxopiperazin-1--

55 ii] acetamicla; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-[(3R)-3-isopropil-2,5-dioxo-4Propilpiperazifl1 

ii) acetamida; 
60 

13 



roll A 
WIL 

N_{(1S,2R)_1_(3,5_difluOrObeflCil)-3-[(3etilbeflCil)amiflo]2 

hidroxipropil}_2_[(33)-3-iSOprOpil2,5-diOXO4PrOPilPiPetaZ1fll 

ii) acetamida; 

5 2_[(3R)_4_buti13_isopropi1_2,5-diOXOPiPeraZifl_111)N{(1S,2R)-1 

(3, 5-difluorobencil) 3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}acetamida; 

2_[(3S)_4_butil_3_isopropil-2,5-dioxOpiperazifl-1-il]N{(1S,2R)-1 

10 (3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbenzil)aminO]-2 
hidroxipropil}acetamida; 

N_{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflCil)amiflO]2 
hidroxipropil}_2-(4-metil-2,3diOXOpiperaZinliul)aCetamida. 

N{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uOrObeflCi1)-3-[(3eti1benCi1)affliflO]2 
hidroxipropil}-2-(4-etil-2,3-diOXOpiPeraZifl111)acetamida. 

N_1S,2R)-1(3,5--d1f1uorobenci1)-3-[(3-eti1beflCi1)amiflO]2 

20 hidroxipropi1}_2(2,3-diOXO-4prOpi1piperaZifl111)aCetamida, 

2-(4-butil-2,3-dioxopiperazifl-1-il)N-{(1S,2R)1(3,5 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

25 N_{(1S,2R)-1_(3,5-difluorobeflcil)-3-[(3-etilbeflCil)amino]2 
hidroxipropi1}_2-(2,3-dioxo-4-peflti1piperaZifl11)acetamida. 

N_{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflCil)aminO]2 

hidroxipropil}-2-[(5R)-4,5-dimetil-2,3-diOXOPiPeraZifll 
30 il]acetamida; 

ml 

N_{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflCil)amiflo]-2-
hidroxipropil}-2-[(5S)-4,5-dimetil-2,3diOXOpiPeraZifl1 

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflCil)3[(3-etilbeflcil)amiflo]2 

hidroxipropi1}-2-[(SR)-4eti1-5-meti12,3diOXOPiPeraZifll 
ii] acetamida; 

10 40 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorObeflCil)--3-[(3-etilbeflCil)amiflo]2 

hidroxipropil}-2-[(5S)-4-etil-5-metil-2,3diOXOPiPeraZifll 
ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbeflCil)affliflo]-2-

45 hidroxipropil}-2-[(5R)-5-metil-2,3diOXO-4prOpilpiperaZifll 
ii] acetamida; 

N_{(1S,2R)1(3,5difluorobefbul)3[(3thmfh)ammfb]2 
hidroxipropil}-2-[(5S)-5-metil-2,3-dioxO4prOpilpiperaZifll 

50 il]acetamida; 

55 

2_[(5R)-4-butil-5-metil-2,3-dioxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)-1 

(3,.5-difluorobencil)-3-[(3--etilbeflcil)aminol-2-
hidroxipropil}acetamida; 

2_[(5S)-4_butil-5-metil-2,3-dioxoPiPerazifllil]N-{(1S,2R)1 

(3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}acetamida; 

60 N_{(1S,2R)_1_(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbenCil)aminO]2 

14 



hidroxipropii}-2- [ (5R) -5-etil-4-metii--2, 3-dioxopiperazin-i-

ii] acetamida; 

N_{(1S,2R)_i_(3,5_difiuorobencil)-3-[(3-etilbeflCil)aminO]2 

5 hjdroxipropil}_2_[(5S)-5-etii-4meti12,3diOXOPiperaZini 

ii) acetamida; 

10 

2_[(5R)-4,5dieti1-2,3-dioxOpiperaZifl-1i1]N{(iS,2R)i(315 
difluorobencil) -3-[ (3-etilbenzil) amino] -2-hidroxipropii}acetamida; 

2_[(5S)_4,5dietii-2,3_dioxopiperaZin-i-ii]-N{(iS,2R)l(3,5 
difluorobencil) -3- [ (3-etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

N_{(1S,2R)_i_(3,5-difluQrobencil)-3-[(3-etilbeflcil)amiflo]-2-

15 hidroxipropil}-2-[(5R)-5-etil-2,3-diOXO4PrOPilPiPerazinl 

ii] acetamida; 

N_{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-{(3-etilbeflcil)amiflol2 

hidroxipropil}-2-[(5S)-5-etii-2,3-d10X04-propilpiperaZifll 
20 ii]acetamida; 

2-[(5R)-4-butil-5-etil-2,3-dioxopiperazifl-1i1]N{(1S,2R)-1H3,5 

difluorobencil)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-hidrOxiprOPil}acetamida; 

25 2_[(5S)_4_buti1-5--eti1-2,3-dioxopiperazin-i-i1]-N--{(iS,2R)-]H3,5 

difluorobencil) -3-[ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropii}acetamida; 

N_{(1S,2R)-i-(3,5-ditluorobeil)-3--1(3-etilbeflCil)aminOl-2-
hidroxipropil}-2-[(5R)-5-isopropil---4-metil-2,3diOXoPiPeraZifl1-

30 il)acetamida; 

35 

N- ((is, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -3-{ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}-2-C (5S)-5-isopropil-4--metil-2,3-dioxopiperazin--i-

ii]acetamida; 

N-(1S,2R)-i-(3,5-ditiuorobenCil)-3-[(3-etilbeflCil)amiflO]2 
hidroxipropil}-2-[(5R)-4-etil-5-isopropil-2,3diOXOPiPeraZifli 

ii] acetamida; 

40 N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-C(3-etilbeflcil)amiflo]---2--
hic1roxipropi1}-2-[(5S)-4--etii-5---isopropi1-2,3--diOXOpiperaZifl] 

ii) acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-ditluorobencil)-3--[(3-etilbeflcil)amiflo]-2-

45 hidroxipropil}-2-[(5R)--5-isopropil-2,3-dioXo--4--proPilPiperaZifl-1 

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-i--(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencii)aminol-2-
hidroxipropil}-2-[(5S)-5-isopropil-2,3-dioxo-4-propiipiPeraZiflJ 

50 il]acetamida; 

55 

2-[(SR)-4-butii---5-isopropii--2,3-dioxopiperazin-1-il]--N--{(1S,2R)-i-
(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etilbencii)amino]---2--
hidroxipropil}acetamida; 

2-[(5S)-4-butil--5-isopropii-2,3--dioxopiperazin-i-il]-N-{(1S,2R)-i-

(3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}acetamida; 

60 N-{(1S,2R)-i-(3,5--difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]--2-

15 



5 

hidroxipropil}-2-(4--metil-3,5-dioxOPiPeraZifl-1il)acetamida; 

N_{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)-3-[(3-etilbeflcil)dmiflO]2 
hidroxjpropil}-2-(4-etil-3,5-diOxOpiperaZifllil)acetamida1 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflUorobeflcil)3[(3eti1beflC11)amiflo]2 
hidroxipropil}-2-(3,5-dioxo-4propilpiperaZifllil)acetamida. 

2-(4-butil-3,5-dioxopiperazin-1-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

10 difluorobencil)_3-[(3-etilbencil)amiflO]-2-hidrOXiPrOPil}acetamidd 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluOrObeflCil}-3-[(3--etilbeflCil)amiflO]2 
h–drox–propil}-2-(3,5-dioxo-4-pentilpiperaZifllil)acetamida 

15 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorObeflCil)--3--[(3-etilbeflCil)affliflo]2 
hidroxipropi1}-2-(4-isobuti3,5-diOXOpiPeraZ]1Th1i1)dCetmida 

N-((1S,2R)-1-[(3,5-difluorofenhl)metil]-3-{[(3-
eti1feni1)meti1]amino}-2-hidroxiprOpi1)2(1,1diOXOtiO]afl2 

20 il)acetamida; 

N-((1S,2R)-1-[(3,5-difluorcfenhl)metil)-3-{[(3-
etilfenhl)metil]amino}-2-hidroxipropil}40x0-4-[4-beflCil(l,4 
diazaperhidroepiruLl) ] butanamida; 

25 
N-((19,2)-1-[(3,5-dif1uorofeni1)meti1]--3-{[(3-

etiltenil)metil]amino) -2-hidroxipropil}--4- (1-oxo (1,4-

tiazaperhidroin-4--il) )butanamida; 

30 N-((1S,2R)-1-[(3,5-difluorofenil)metill-3-{[(3-

etilfenil)metil]amino}-2-hidroxiprOpil}2(1,1di0X0t101an3 
ii) acetamida; 

N-((1S,2R)-1-[(3,5-difluorofeflhl)metil]-3-{[(3-
35 etilfenil)metil]amino}-2-hidroxipropil}--2-(1,3-

dioxo (4, 5, 6, 7, 3a, 7a-hexahidroisoindol-2-il) )butanamida; 

N-((1S,2R)-1-[(3,5-difluorofenhl)metil)--2-hidroxi-3-{[(3-

yodoteni1)meti1]amino}propi])-2-(3-aZabiCic1O[3.2.2]flOTh3 

40 il)acetamida; 

N- ((iS, 2R) -1- [(3, 5-difiuorofenii)metil] -3-{ [(3-

etilfenil)metil]amino}-2-hidroxipropil) -3- (4, 4-dimetil-2, 5-

dioxo (1, 3-diazolidinil) ) -2-

45 {[(propilbutii)suifonil]metil}propariamicla; 

N-((2S,1R)-1-[(3,5-difluorofenhl)metil]-3-([(3-
etilfenil)metil] amino}-2-hidroxipropil}-3- (4, 4-dimetil-2, 5-

dioxo (1, 3-diazolidinil) ) -2-

50 {[(propilbutil)suifonil]ffletil}Propaflafflida; 

55 

2-(4-butil-2,3-dioxopiperazin--1-ii)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-
difiuorobencil)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-hidroxiproPii}acetamida 

ciorhidrato; 

2-(4-etil-2,3-dioxopiperazin-1-ii)-N-{(1S,2R)-1-(3,5 

difluorobencil)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-hidroxiprOpil}aCetamida 
ciorhidrato; 

60 2_(4_butil-3-oxopiperazin--1-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difiUOrObencil)-
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3-[(3eti1benci1)amino]--2-hidrOXiprOpi1}aCetamida dihidrocioruro; 

(2R)_2-(4-butil-3-oxopiperazin-1-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5 

ditluorobencil) -3- [ (3-etilberici]) amino] -2-

5 hidroxipropil }propanamida; 

2-(1-butil-2-oxo-1,2--dihidropiridifl-4-il)-N-{(1S,2R)1H3,5 
difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)amino]-2-hidrOXiPrOPil}acetamida, 

10 2_(1_buti1_2_oxopiperidin-4-i1)-N-{1S,2R)-1-(3,5-dif1UOrObeflCi1) 

3_N3_etilbencil)aminol-2-hidroxiprOpil}acetamida; 

15 

2-(4-butil-2,5-dioxopiperazin-1-il)-N-{(1S,2R)1(3,5 

dif1uorobenci1)-3-[(3eti1benCi1)amiflO2hidrcDXiPrOPi1}aCetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benCi1)afflinO]2-
hidroxipropi1}-2-(3-oxo-4-propi1ciC]ohexi1)aCetamida; 

N-{ (1S,2R)-1(35dit1uorObeflCi1)3[(3eti1nbi1)affb]2 

20 hidroxipropil}-2- (3-oxociclohexil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)-3[(3etilbeflCil)amiflo]2 
hidroxipropil} -2- [4- (etoximetil) piperidin-1-il] hexanamida; 

25 (2S)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)amiflo]-2 
hidroxipropil}-2-[4-(etoximetii)piperidin-1-il]heXaflam–da; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbeflCil)amiflo]2-
hidroxipropil}-2-t4-(etoximetil)piperidifl-1--i-1]pefltanamida; 

(2S)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-[4-(etoximetil)piperidin-1-il]pefltaflamida; 

N-{(1S,2R)1-(3,5-dif1uOrobeflCi1)-3-[(3-eti1beflC11)amiflO]2 

35 hidroxipropil}-2-[4-(etoximetil)piperidin-1-il]-4 
(metiltio) butanamida; 

(2S)-N--{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)dmiflO]-2-
hidroxipropil}-2-[4-- (etoximetil)piperidin-1-ii]-4-

40 (metiltio)butanamida; 

2-(4-butil-2-oxopiperazin-1-il)-N-{(1S,2R)-1(3,5-difluOrObeflcil)-
3-[(3-etilbencil)amino]-2--hidroxipropil}acetamida; 

45 2-(4-butil--2,3-dioxopiperazin-1-il)-N--{(1S,2R)--1-(3,5-

difluorobencil) -3-[ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil }hexanamida; 

(2S)-N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3--[(3-etilbenCil)amino]-2-
50 hidroxipropil}-2-[4-(2-metoxietil)piperidin-1-il]-4 

(metiltio) butanamida; 

55 

(2S)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difiuOrobencil)3[(3etilbeflCil)dmiflo]2 
hidroxipropil}-2-[4-(2--metoxietil)piPeridifl--1-il]heXaflamida. 

(2S)-N_{(1S,2R)-1-(3,5-difiuorobencil)-3--[(3--etilbencil)amiflo]-2-

hidroxipropil}-2-[4-(2-metoxietil)piperidifl-1-il]peflt&flamida; 

(2S)-N--{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)--3-[(3-etilbencil)amiflo]-2-

60 hidroxipropil}-4-(metiltio)-2-(4-propoxipiperidinlil)bUtaflaTflida; 
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MI% 

(2S)_N_{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflc-l)affliflO]-2-
hidroxipropil}-2- (4-propoxipiperidin-1-il)hexariamida; 

(2S)-N_{(1S,2R)_1_(3,5-difluOrobenCil)-3-[(3--etilbenCil)amiflO]-2-

5 hidroxipropil}-2-(4-prOpOXipiperidifl-1-il)Pefltaflamida. 

10 

2-(4-butil-2,3-dloxopiperazin-1-il)-N-((1S,2R)-4-(3,5 

difluorobencil)-3-{[1-(3-etilfenil)cioloprOpil)amiflO}-2-
hidroxipropil) hexanamida; 

(2S)-N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[1-(3-

etilfenil)ciclopropil]amino}-2-hidroxiprOpil}-2-[4-
(etoximetil) piperidin-1-il] -4- (metiltio)butanamida; 

15 (2S)-N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-{[1-(3-
etilfenil) ciclopropil]amino}-2-hidroxipropil) -2- [4-

(etoximetil) piperidin-1-il] hexanamida; 

(2S)-N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-{[1-(3- 
20 etilfenil)ciclopropil]amino}-2-hidroxipropil)-2-[4- 

. (etoximetil)piperidin-1-il]pentanamida; y 

N_{(1S,2R)-1-(3,5--dif1uorobeflCi1)-3-[(3-etilbeflCil)amiflO]-2-
hidroxipropil}-2-(2,3-dioxo-4-pentilpiperazin-1-il)aCetamida. 

25 
La invención tambiØn suministra intermedios y mØtodos dtiles para 

preparar los compuestos de formula X. 

La invenciOn suministra ademØs composiciones farmacØuticas que 

30 comprenden un compuesto de fOrmula X. 

35 

La presente invenciOn tambiOn suministra el uso de un compuesto de 

fOrmula (X) y sales aceptables farmacØuticamente de estas para la 

fabricación de un medicamento. 

La presente invención tambiØn suministra un mØtodo pare tratar un 

pacierite que tiene enferrnedad de Alzheimer u otras enfermedades 

que pueden ser tratadas mediante la actividad de beta-secretasa. 

0 40 
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

Los compuestos que acompaæan la presente invenciOn son aquellos 

45 descritos por la fOrmula general (I) establecida anteriormente, y 

las sales farmacØuticamente aceptables y prodrgas de ella. 

En una modalidad, los compuestos de formula (I) tienen 

sinestereoquimica. 
50 

En una modalidad, los compuestos de fOrmula (I) tienen 

antiestereoquimica. 

La invenciOn tambiØn suministra intermedios y mØtodos Otiles para 

55 preparer los compuestos de formula I. 

En una modalidad, el compuesto tiene formula (Ta) 

II 



RR’ OH 

RO 4 R’ R R2 R 

(Ia) 

En donde m, R�1, R7, R3, R’4, R’ ’, R’ ’ 14 y R0 son como se definió 

anteriormente para (II y D, E y C independientemente representan 

5 N, N+-O- 0 CR6 en donde R6 es como se definió anteriormente para 

(I), siempre que no mÆs de dos de U, E y G sean N y no mÆs de uno 

de U, E, y C sean N’ -O-. El anillo aromÆtico que contiene D, E, y G 

tambiØn puede ser sustituido opcionalmente con hasta cuatro grupos 

seleccionados de R6, R’, R’ ’, R’ ’ ’6, segün se definieron 

10 anteriormente para (I) Los compuestos preferidos para la formula 

(Ta) son aquellos en donde U, E y C son CR6; R2 y R-j son hidrOgeno; 

R1 es -aiquilo con 1 a 3 carbonos - arilo, el arilo es sustituido 

opcionalmente con 1 o 2 grupos independientemente seleccionados de 

halógeno; y R es -aiquilo C1-C-arilo, y el arilo es sustituido 

15 opcionalmente con halógeno o con -aiquilo C1 -C6- Compuestos mÆs 

preferidos de fOrmula (Ia) son aquellos en donde m es 0; R4 y R’4 

son hidrógeno; R1 es fenilmetilo, en donde el fenilo es sustituido 

opcionalmente con uno o dos subgrupos independientemente 

seleccionados de halógeno; R2 y R3 son hidrOgeno; RC es 

20 fenilmetilo, en donde el fenilLo es sustituido opcionalmente con 

haiLógeno o aiquilo C1-C6. 

En otra modalidad, el compuesto tiene una formula de (Ib) 

R4 R4 OH 

ArKyo -’ PC 
R4, R4  Rj R2 R3 

25 
En donde m, R1, R2, R, R41 R’4, R 1 ’, R’ 1 ’4 y R6 son segün se 

definiO anteriormente para (I) y Ar es un sistema anillado 

aromÆtico diferente del anillo aromÆtico contenido en D, E y G de 

formula(Ia) anterior, y es sustituido opcionalmente con uno, dos, 

30 tres o cuatro grupos independientemente seleccionados de R6, R’,, 

R’’6 R’’’6, segOn se definiO anteriormente para (I); en donde Ar se 

selecciona de 1,1-di6xido-3-OXO-1,2-benzisotiazoi-2(3H)-ilo, 1,3--

dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1---

i1o, 2,3-dihidro--1H-inden-1-Ilo, 2,3--dihidro-1-benzofuran-5--ilo, 

35 benzofuran-4-ilo, 2,3-dihidro-1H-inden-5-Ilo, 6-oxopiridazin-

1(6H)-ilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 3,4-dihdronafthalen-1--ilo, 1H-

indol-1-ilo, 2, 3-dihidro-1-benzofuran--4-ilo, 1H-pirazol--1-ilo, 2-

OXO-1, 3-benzoxazol--3 (2H) -ho, 1H-benzimidazol-2--ilo, 2-tioxo-1, 3-

benzotiazol-3 (2H) -ho, 1,2, 4-oxadiazol--5-ilo, 1H-benzimidazol-1-

40 ilo, [1,2,4]triazolo [4,3-a]pirimidin-3-ilo, 2H-tetraazol--2-Ilo, 

1,3-benzotiazol-2-Ilo, 2-oxo-2,3--dihidro--1H-benzimidazol--1-ilo, 

2, 3-dihidro----1H-indol-1-ilo, 1H-tetraazol-1--ilo, 1H-1, 2,3-

benzotriazol-1--ilo, 1,3-benzodioxol-5-ilo, tien-2-ilo, tien-3-ilo, 

2, 6-dioxo-1,2,3, 6-tetrahidro---7H-purin-7-ilo, 1H-indol-3-ilo, 

45 benzotien-4-ilo, 2,6-dioxo--1,2,3,6-tetrahidro--9H-purin-9--ilo, 2-

0X0-1,3-benzotiazo1-3(2H)--ilo, 1,3-tiazol-5-ilo, 1,3-benzoxazol---5-

ilo, 2H-1,2,3--benzotriazol-2-iio, 1,3-tiazol--4-ilo, 1H-1,2,4--

19 



triazo1-1--i1o, 1H-imidazol-1-ilo, 2-furilo, 4H-

[1,2,4]triazolo[1,5-a]benzimidazOl--4-ilO, 1H-indol-2-il 3,4-

dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-ilO, 2-oxo-piridin-1(2H)-ilo, 1-

benzofuran-2-ilo, dibenzo[b,d]furan-2-ilo, 6-oxo-piridzin-1(6H)-

5 ilo, 3,4-dihidro-21-I---cromen-6-ilo, 3-oxo-2,3--dihidro--1H-isoindol-1-

ilo, 1H-pirrol---1--ilLo, 1-OXO-1, 3-dihidro-2H-isoindo1-2-i1O, 2-

tioxo-2, 3-clihidro-1, 3-tiazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, 2, 3-dlhidro-
1,4-benzodioxin-6--ilo, 2-oxo---2H-1,3-benzoxazin--3(4H)-ilo, 2-oxo-

2,3-dihidro-1,3-]benzoxazol-5-ilO, 2-oxo-2,3--dihidro-1H-

10 benzim–dazol-5-ilo, 1H- pirrol-2--ilo, [1,2,4jtriazolo{1,5-
aJpirimidin-2-ilo, 4H-1,2,4-triazol-3-ilo, 2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropiridin-3-il y 3-OXO-2, 1-benzisotiazol-1 (3H) -ii. Los 

compuestos preferidos de formula (Ib) son aquellos en donde R2 y R 

son hidrOgeno; R3 es alquilô-arilo -C1-C, el arilo es sustituido 

15 opcionalmente con uno o dos grupos independientemente 

seleccionados de halógeno; y R es hidroxi aiquiló-arilo C1 -C6 

alquilo-arilo -C1--C31 el arilo es sustituido opcionalmente con 

halógeno o con -aiquilo C1 -C6 Compuestos mas preferidos de la 

fOrmula (Tb) son aquellos en donde m es 0, R4 y R’4 son hidrOgeno; 

20 R1 es fenilmetilo, en donde el fenilo es sustituido opcionalmente 

con uno o dos grupos independientemente seleccionados de halógeno; 

R2 y R3 son hidrOgeno; y R0 es fenil metilo en donde el fenilo es 

sustituido opcionalmente con halÆgeno o aiquilo C1 -C6 

En una modalidad, el compuesto tiene formula (Tc) 

Re 

R4 R40 R1 R2 R3 

(I C) 
25 

En donde m, R1, R2, R, R4, R4, R’ ’, R’ ’  4 y R son como se definio 
anteriormente para (I) y B1 es seleccionado de piperazin-1--ilo, 

piperidina-4-ilo, morfoliri-4-ilo, 4,5,6,7,3a,7a--hexahidroisoindol-

2-ho, 3-azabiciclo[3.2.2] nonan-3-ilo, 1,4-diazaperhidroepin-l-

30 ilo, 1,4-tiazaperhidroin-1-ilo, tiolan-3-ilo, tiolan-2-il e 
imidazolidin-1-ilo, cada uno de los cuales es sustituido 

opcionalmente hasta con ocho grupos seleccionados de R6, Re, R16, 

40 R’6a, R’’61 R’ ’6a, R’ ’ ’, y R’ ’ ’. los compuestos preferidos de la 
formula (I c) son aquellos en donde B1 es piperazin-1-il o 

35 piperidina-4-ilo, cada uno de los cuales es sustituido 
opcionalmente con uric, dos, o tres grupos seleccionados de oxo y 
alquilo C1 -C6 a; R2 y R3 son hidrógeno; R1 es - aiquilo-arilo CL-C, 

el arilo es sustituido opcionalmente con uno o dos grupos 
independientemente seleccionados de halOgeno; y Rc es aiquilo-arilo 

40 -CL-C-I, el arilo es sustituido opcionalmente con halOgeno o con - 
aiquilo -C-C6. con los compuestos mas preferidos de la fOrmula 
(Ic) son aquellos en donde m es 0; R4 y R’4 son hidrógeno; B es 
piperazin-J-il o piperidina-4-ilo, cada una de las cuales es 
sustituida opcionalmente con uno, dos o tres grupos seleccionados 

45 de oxo y aiquilo C1 -C6; R1 es fenilmetilo, en donde el fenilo es 
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos independientemente 
seleccionado de halOgeno; R2 y R:1 son hidrógeno; y R es 
fenilmetilo, en donde el fenilo as sustituido opcionalmente con 
halogeno o alquilo-C1-C6. 

50 

En otra modalidad, el compuesto tiene una fOrmula de (Id) 
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R4 R40 R, R2 R3 

(Id) 

En donde m, R1, R2, R3, R4, R’1, E ’, R’ ’ ’ 4 y Rc son segtin se 

definió anteriormente para (I) y 32 es cicloalquilo opcionalmente 

sustituido con hasta ocho grupos seleccionados de R6, R, R, R’(, 

5 R’’, R1’6, R’’’6 y R’’’6a. los compuestos preferidos de (Id) son 

aquellos en donde 82 es ciclohexilo opcionalmente sustituido con 

uno, dos o tres grupos seleccionados de oxo y aiquilo C1 -C6 al; R2 y 

R3 son hidrógeno; R1 es aiquilo-arilo CjC, el arilo es sustituido 

opcionalmente con uno o dos grupos independientemente 

10 seleccionados de halógenos; R es-aiquilo-arilo C1-C, el arilo es 

sustituido opcionalmente con halógeno o -alquilo C1-C4. Los 

compuestos mas preferidos de formula (Id) son aquellos en donde m 

es 0; A4 , R’4 son hidrógeno; 32 es ciclohexilo opcionalmente 

sustituido con oxo y alquilo C1-C; R1 es fenilmetilo, en donde el 

15 fenilo es opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 

iridependientemente seleccionados de halogenos; R y R3 son 

hidrOgeno; y Rc es fenilmetilo, donde el fenilo es sustituido 

opcionalmente con halogeno o -alquilo--C4-C6. 

20 La presente invención tamblØn incluye un mØtodo para tratar un 

paciente que tiene, o para impedir a un paciente que tenga, una 

enfermedad o condiciÆn seleccionada del grupo que consiste de la 

enfermedad de Alzheimer para ayudar a impedir o retrazar el 

establecimiento de la enfermedad de Alzheimer, para tratar 

25 pacientes con deterioro suave cognitivo (MCI) e impedir o retrazar 

el establecimiento de la enfermedad de Alzheimer en aquellos en 

quienes progresarla MCI a AD, para tratar ci smndrome de Down, 

para tratar humanos que tienen hemorragia cerebral hereditaria con 

amiloidosis del tipo HolandØs, para tratar angiopatla cerebral 

30 amiloide e impedir sus consecuencias potenciales, es decir 

hemorragias lobares recurrentes y Onicas, para tratar las 

demencias frontotemporales con Parkinsonismo (FTDP),para tratar 

otras demencias degenerativas, incluyendo demencias de origen 

vascular mezclado y degenerative, demencia asociada con la 

35 enfermedad de Parkinson, demencia asociada con paisia supranuclear 

progresiva, demencia asociada con degeneracion basal cortical, o 

la enfermedad del tipo de cuerpo Lewy difuso y quien en necesidad 

de tal tratamiento que incluye la administración de una cantidad 

terapØuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) y sales 

40 farmacØuticamente aceptables del mismo. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ser usado en 

donde la enfermedad es la enfermedad de Alzheimer. 

45 En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ayudar a 

impedir o retrazar ci establecimiento de la enfermedad de 

Alzheimer. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ser usado en 

50 donde la enfermedad es el deterioro cognitivo suave. 
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En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ser usado en 

donde la enfermedad es el sindrome de Down. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ser usado en 

5 donde la enfermedad es la hemorragia hereditaria cerebral con 

amiloidosis del tipo. 

10 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ser usado en 

donde la enfermedad es la angiopatla cerebral amiloide. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ser usado en 

donde la enfermedad es FTDP. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ser usado en 

15 donde la enfermedad es la demencia degenerativa.. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede ser usado en 

donde la enfermedad es la enfermedad de Alzheimer del tipo de 

cuerpo Lewy difuso. 

20 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede tratar una 

enfermedad existente. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede impedir que se 

25 desarrolle una enfermedad. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede emplear 

cantidades terapØuticamente efectivas: para administración oral 

entre cerca de 0,1 mg/dia a cerca de 1.000 mg/dia; para 

30 parenteral, sublingual, intranasal, o administracidn intratecal 

entre cerca de 0,5 acerca 100 mg/dia; para adiainistración depo e 

implantes entre cerca de 0,5 mg/dia a cerca de 50 mg/dia; para 

administración tOpica entre cerca de 0,5 mg/dia a cerca de 200 

.mg/dia; para administración retal entre cerca de 0,5 mg a cerca de 

- 35 500 mg. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede emplear 

cantidades terapØuticamente efectivas: para administración oral 

entre cerca de 1 mg/dia a cerca de 100 mg/dia; y para 

40 administración parenteral entre cerca de 5 a cerca de 50 rug 

diarios. 

En una modalidad, este mØtodo de tratamiento puede emplear 

cantidades terapØuticamente efectivas para administraciôn oral 

45 entre cerca de 5 mg/dia a cerca de 50 mg/die. 

50 

La presente invención tambiØn incluye una composición farmacØutica 

que incluye una amina sustituida de formula (I) y sales 

farmacØuticamente aceptables de la misma. 

La presente invenciOn tambiØn incluye el uso de una amina 

sustituida de formula (I) y las sales farmacØuticamente aceptables 
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de la misma pare la fabricación de un medicamento para el use en 

el tratamiente de un paciente que tiene, o para impedir que un 

paciente obtenga, una enfermedad o condición seleccionada del 

grupe que consiste de la enfermedad de Alzheimer, pare ayudar a 

S impedir o retrazar el establecimiento de la enfermedad de 

Alzheimer, para tratar pacientes con deterioro cognitive suave 

(MCI) e impedir o retrazar el establecimiento de la enfermedad 

Alzheimer en aquellos en quienes progresaria de MCI a AD, para 

tratar el sindreme de Down, para tratar humanos que tienen 

10 hemorragia hereditaria cerebral con amiloidesis del tipo HelandØs, 

para tratar la angiopatia cerebral amiloide y para impedir sus 

consecuencias potenciales, per ejemplo hemorragias lobares ünicas 

a recurrentes, para tratar otras demencias degenerativas, 

incluyende demencias de origen mezclade vascular y degenerative, 

15 demencia asociada con la enfermedad de Parkinson, demencia 

asociada con la palsia supranuclear progresiva, demencia asociada 

con la degeneración basal cortical, la enfermedad de Alzheimer del 

tipo cuerpo Lewy difuso y para quienes estØn en necesidad de tales 

tratamientos. 

am 

En una modalidad, el uso de una amine sustituida de fOrmula (I) 

puede set empleada en donde la enfermedad es la enfermedad de 

Alzheimer. 

25 En una modalidad, este use de una amina sustituida de fOrmula (I) 

puede ayudar a impedir o retrazar el establecimiento de la 

enfermedad de Alzheimer. 

En una modalidad, este use de una amina sustituida de formula (I) 

30 puede set empleada en donde la enfermedad es deterioro cognitive 

suave. 

35 

En una modalidad, este use de una amina sustituida de formula (I) 

puede set empleada en donde la enfermedad es el sindrome Down. 

En una modalidad, el use de una amina sustituida de formula (I) 

puede set empleada en donde la enfermedad es la hemorragia 

hereditaria cerebral con Nniloidosis del tipo HolandØs. 

40 En una modalidad, este use de una amina sustituida de fOrmula (I) 

puede ser empleada en donde la enfermedad es angiopatia cerebral 

amileide. 

En i.rna modalidad, este use de una amina sustituida de fórmula (I) 

45 puede set empleada en donde la enfermedad es demencia 

degenerativa. 

En una modalidad, este use de una amine sustituida de formula (I) 

puede set empleada en donde la enfermedad es la enfermedad de 

50 Alzheimer del tipo cuerpo de Lewy difuso. 

En una modalidad, este use de una amina sustituida emplea una sal 

farmacØuticamente aceptablemente seleccionada del grupe que 
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consiste de sales de los Æcidos clorhidrico, hicirobrÆmico, 

hidroyódico, nitrico, suifürico, fosfÆrico, citrico, TFA, 

metanosuifOnico, CH-(CH2)--COOH en donde n es 0 a 4, H000- (C1-I2)-

COOH donde n es coma se definió anteriormente, HOOC-CHCH--COOLi, y 

5 feriil -COOH. 

La presente invención tambiØn incluyen mØtodos para inhibir la 

actividad de la beta-secretasa, para inhibir el rompimiento de la 

protelna precursora de amiloide (APP), en una mezcla de reacción, 

10 en un sitjo entre Met596 y Asp597, riumerado para el isotipo del 

amino Æcido APP-695, o en un sitio correspondiente de un isotipo a 

mutante del mismo; para inhibir la producción del pØptido amiloide 

beta (A beta) en una cØlula; para inhibir la producción de la 

placa beta-amiloide en un animal; y para tratar a impedir una 

15 enfermedad caracterizada par depósitos de beta-amiloide en el 

cerebra que incluye la administración de una cantidad 

terapØuticamente efectiva de una amina sustituida de fOrmula (I) y 

sales farmacØnticamerite aceptables de la misma. 

.20 La presente invencióri tambiØn incluye un rnØtodo para inhibir la 
-. actividad beta-secretasa, incluyendo exponer dicha beta-secretasa 

a una cantidad efectiva inhibitoria de un compuesto de la formula 

(I) a de una sal farmacØuticamente aceptable de la misma. 

is 

25 Preferiblemente, este mØtodo emplea un compuesto que inhibe 50% de 

la actividad de la enzima a una concentración de menos de 50 

micromolar. 

Este mØtodo mas preferiblemente emplea un compuesto que inhibe ci 

30 50% de la actividad de la enzima a una concentración de 10 micro 

molar a menos. 

Este mØtodo aun mØs preferiblemente emplea un compuesto que inhibe 

50% de la actividad del enzima a una concentraciOn de 1 micromolar 

35 a menos. 

wo 

45 

50 

En una modalidad particular, este mØtodo emplea un compuesto que 

inhibe 5090- de la actividad del enzima a una concentraciOn de 10 

nanomolar 0 menos, 

En una modalidad, este mØtodo incluye exponer dicha beta-secretase 
a dicho compuesto in Vitro. 

En una modalidad, este mØtodo incluye exponer dicha beta-secretase 

a dicho compuesto en una cØlula. 

En una modalidad, este mØtodo incluye exponer dicha beta-secretasa 
a dicho compuesto en una cØlula en un animal. 

En una modalidad, este mØtodo incluye exponer dicha beta-secretasa 
a dicho compuesto en un humano. 
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La presente invención tambiØn incluye un mØtodo para inhibir el 

rompimiento de la protelna amiloide precursora (APP), en una 

mezcla de reacción, en un sitio entre Met596 y Asp597, numerado 

para el isotipo del amino Æcido APP-695; o en un sitio 

5 correspondiente de un isotipo o mutante del mismo, incluyendo 

exponer dicha mezcla de reacción a una cantidad e inhibitoria 

mente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

10 En una modalidad, este mØtodo emplea un sitio de rompimiento: 

entre Met652 y asp653, numerado para el isotipo APP-751; entre Met 

671 y Asp 672, numerado para el isotipo APP-770; entre Leu596 y 

Asp597 de la mutaciOn sueca APP-695; entre Leu652 y Asp653 de la 

mutación sueca APP-751; o entre Leu671 y Asp672 de la mutación 

15 sueca APP-770. 

En una modalidad, este mØtodo expone dicha mezcla de reacciOn in 

Vitro. 

40 20 En una modalidad, este mØtodo expone dicha mezcla de reacciOn en 

una cØlula. 

25 

En una modalidad, este mØtodo expone dicha mezcla de reacción en 

una cØlula animal. 

En una modalidad, este mØtodo expone dicha mezcla de reacciOn en 

una cØlula humana. 

La presente invención tambiØn incluyen un mØtodo para inhibir la 

30 producciOn del pØptido amiloide beta (A beta) en una cØlula, 

incluyendo administrar a dicha cØlula una cantidad 

inhibitoriamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

35 En una modalidad, este mØtodo incluye administrarlo a un animal. 

En una modalidad este mØtodo incluye administrarlo a un humano. 

La presente invenciOn tambiØn incluye un mØtodo para inhibir la 

40 producciÆn de la placa beta-amiloide en un animal, incluyendo 

administrar a dicho animal una cantidad inhibitoriamente efectiva 

de un compuesto de fOrmula (I) a una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo. 

45 En una modalidad, este mØtodo incluye administrarlo a un humano. 

La presente invenciOn tambiØn incluye un mØtodo para tratar a 

impedir una enfermedad caracterizada par depOsitos de beta-

amiloide en el cerebro incluyendo adininistrar a un paciente una 

50 cantidad terapØutica efectiva de un compuesto hidroxietileno de la 

fOrmula (I) o una sal farmacOuticamente aceptable del mismo. 
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Preferiblemente, este mØtodo emplea un compuesto que inhibe el 50% 

de la actividad del enzima a una concentración de menos de 50 

micromolar. 

S Este mØtodo mÆs preferiblemente emplea tin compuesto que inhibe 50% 

de la actividad de la enzima a una concentración de 10 micromolar 

o menos. 

Este mØtodo aun mÆs preferiblemente emplea un compuesto que inhibe 

10 50% de la actividad de la enzima a una concentración de 

micromolar o menos. 

En una modalidad particular, este mØtodo emplea un compuesto que 

inhibe 50% de la actividad de la enzima a una concentración 10 

15 nanomolar o menos. 

En una modalidad, este mØtodo emplea un compuesto en una cantidad 

terapØutica en el rango entre cerca de 0.1 a cerca de 1000 mg/die. 

20 En una modalidad, este mØtodo emplea tin compuesto en una cantidad 

terapØutica en el range entre cerca 15 a cerca de 1500 mg/dIa. 

En una modalidad, este mØtodo emplea un compuesto en una cantidad 

terapØutica en el range entre cerca de 1 a cerca 100 mg/dla. 

25 En tine modalidad, este mØtodo emplea un compuesto en una cantidad 

terapØutica en el range entre cerca 5 a cerca 50 mg/dIa. 

En una modalidad, este mØtodo puede ser usado en donde dicha 

enfermedad es la enfermedad do Alzheimer. 

30 

En una modalidad, este mØtodo puede ser usado en donde dicha 

enfermedad es la enfermedad es el deterioro cognitive suave, 

sIndrome de Down, o la hemorragia hereditaria cerebral con 

Amiloidosis en el tipo HolandØs. 

35 

La presente invención tambiØn incluye una composición que incluye 

beta-secretasa en complejo con tin compuesto de formula (I) o una 

sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

40 La presente invenciOn tamblØn incluye un mØtodo para producir un 

complejo de beta-secretasa que incluye exponer beta-secretes a tin 

compuesto de formula (I) o una sal farmacØuticamente aceptable del 

mismo, en una mezcla de reacción bajo condiciones adecuadas pare 

la producciOn de dicho complejo. 

45 

En tine modalidad, este mØtodo emplea una mezcla de reacciOn que es 

tine cØlula. 

La presente invención tambiØn incluye un kit de componentes que 

50 incluye partes componentes capaces de ser ensambladas, en la cual 
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por lo menos una parte componente incluye un compuesto de formula 

Xe encerrado en un contenedor. 

En una modalidad, este kit de componerites incluye el compuesto 

5 liofilizado, y por lo menos una parte de componente adicional que 

incluye un diluyente. 

La presente invenciÆn tambiØn incluye un kit contenedor que 

incluye una pluralidad de contenedores, cada contenedor incluye 

10 una o mÆs dosis de unidad de un compuesto de fOrmula (I) o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

En una modalidad, este kit contenedor incluye cada contenedor 

adaptado para suministro oral e incluye una tableta, gel, o 

15 cÆpsula. 

En una modalidad, este kit contenedor incluye cada contenedor 

adaptado para suministro parenteral e incluye un producto de 

depósito, una jeringa, una ampolleta, o un fresco. 

20 

En una modalidad, esta kit contenedor incluye cada contenedor 

adaptado para suministro tópico e incluye un parche, una medio 

almohadilla, un unguento, o una crema. 

25 La presente invención tamblØn incluye un kit de agente que incluye 

un compuesto de formula (I) o una sal farmacØutica mente aceptable 

del mismo; y uno o mas agente terapØuticos seleccionados del grupo 

que consiste de un antioxidante, un anti-inflamatorio, un 

inhibidor de gamma-secretasa, un agente neurotrópico, un inhibidor 

30 de acetil colinesterasa, una estatina, un pØptido A beta, y un 

anti cuerpo anti -A beta. 

La presente invención tambiØn incluye una composiciOn que incluye 

un compuesto de formula (I) o una sal farmacOuticamente aceptable 

35 del mismo; y un diluyente inerte o un vehiculo comestible. 

En una modalidad, esta composiciOn incluye un vehiculo que es un 

aceite. 

40 La presente invenciOn tambiØn incluye una composición que incluye 

un compuesto de formula (I) o una sal farmacØuticamente aceptable 

del mismo; y un aglomerante, excipiente, agente de desintegraciOni, 

lubricante, o recubridor. 

45 La presente invención tambiOn incluye una composición que incluye 

un compuesto de formula (I) o una sal farmacØuticamente aceptable 

del mismo; dispuesta en una crema, ungüento o parche. 

La presente invención suministra compuesto, composiciones, kit, y 

50 mØtodos para inhibir el rompimiento mediacio por beta-secretasa de 

la proteina amiloide precursore (APP) . Mas part icularmente, los 
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compuestos, composiciones, y mØtodos de la invenciÆn son efectivos 

para inhibir la producciOn del pØptido A beta y para tratar o 

impedir cualquier enfermedad humana o veterinaria o condiciOn 

asociada con una forma patolOgica del pØptido A beta. 

Los compuestos, composiciones, y mØtodos de la invenciÆn son 

ltiles para tratar a los humanos que tienen la enfermedad de 

Alzheimer (AD), para ayudar a impedir o retrazar el 

establecimiento de AD, para tratar pacientes con el deterioro 

10 cognitive suave (MCI), e impedir o retrazar el establecimiento del 

AD en aquellos paciente que de otra manera se esperarian que 

progresaran desde el MCI al AD, para tratar el sindrome de Down, 

para tratar la hemorragia hereditaria cerebral con Amiloidosis 

del tipo HolandØs, para tratar la angiopatla cerebral beta-

15 amiloide e impedir sus consecuencias potenciales tales como 

hemorragia lobares ilnicas o recurrentes, para tratar otras 

demencias degenerativa, incluyendo demencias de origen mezclado 

vascular y degenerativo, para tratar demencias asociadas con la 

enfermedad de Parkinson, la demencia asociada con palsia 

20 supranuclear progresiva, la demencia asociada con la degeneraciOn 

basal cortical, y el AD tipo de cuerpo Lewy difuso. 

Los compuestos de la invención poseen la actividad inhibitoria de 

beta-secretasa. Las actividades inhibitorias de los compuestos de 

25 la invenciOn son fÆcilmente demostrables, por ejemplo, usando uno 

o mas de los ensayos descriptos aqui o conocidos en la tØcnica. 

Por "grupo protector" en la presente invención se quiere decir 

cualquier grupo protector orgÆnico adecuado tal come el que se 

30 describe en T.W. Green y P.G.M. Wuts en "Protective Groups in 

Organic Chemistry, John Wiley and Sons, 1991. Los grupos 

protectores preferidos en la presente invencidn son t-

butoxicarbonilo, benziloxicarbonilo, formilo, tritilo, ftalimido, 

tricloroacetilo, cloroacetilo, bromoacetilo, yodoacetilo, 4-

35 fenilbenziloxicarbonilo, 2-metilbenziloxicarbonilo, 4-

etoxibenziloxicarbonilo, 4-fluoroberiziloxicarbonilo, 4-

clorobenziloxicarbonilo, 3-clorobenziloxicarbonilo, 2-

clorobenziloxicarbonilo, 2, 4-diclorobenziloxicarbonilo, 4-

bromobenziloxicarbonilo, 3-bromobenziloxicarbonilo, 4-

40 nitrobenziloxicarbonilo, 4-cianobenziloxicarbonilo, 2-(4-

xenil)]isopropoxicarbonilo, 1,1-difenileth--1--iloxicarbonhlo, 1,1-

difenilprop-1--iloxicarbonilo, 2-fenilprop-2---iloxicarbonilo, 2- (p-

toluil)prop-2--iloxicarbonilo, ciclopentaniloxicarbonilo, 1-
metilcicoopentaniloxicarbonilo, ciclohexaniloxicarbonilo, 1-

45 metilciclohexaniloxicabonilo, 2-metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-

(4-toluilsulfonil) ethoxicarbonilo, 2--

(metilsulfonil) etoxicarbonilo, 2- (trifenilfosfino) etoxicarbonilo, 

fluorenilmetoxicarbonilo, 2- (trimetilsilil) etoxicarbonilo, 

alliloxicarbonilo, 1- (trimetilsililmetil)prop-1--eniloxicarbonilo, 

50 5-benzisoxalilmetoxicarbonilo, 4-acetoxibenziloxicarbonilo, 2,2,2-

tricloroetoxicarbonilo, 2-etinil-2--propoxicarbonilo, 

ciclopropilmetoxicarbonilo, [4- (deciloxil)benziloxicarbonilo, 

isobrorniloxicarbonhlo, 1-piperidiloxicarbonhlo, carbonate 9-

fluoroenilmetilo,-CH-CHCH2, o fenil -C (N-)-H. 

55 

Per "alquilo" y "alquilo C1 -C6" en la presente invención se quiere 

decir grupos de alquilo de cadena recta o ramificada que tiene 1-6 
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Ætomos de carbono, tales coma, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 

n-butilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, 

neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, y 3-metilpentilo. Se debe 

entender que en casa en donde una cadena aiquilo de un 

5 sustituyente (par ejemplo de un aiquilo, alcoxi a grupa aiquenilo) 

es mas corta a mas larga de 6 carbanos, estos serÆ indicado en la 

segunda ’C" como, por ejemplo se indica "C1 -C10" un mÆximo de 10 

carbonos. 

10 Par "alcoxi" y "01-C6 alcoxi" en la presente invención se quiere 

significar grupos aiquilo con cadena recta a ramificada que tenga 
1-6: Ætomas de carbono, ligados par lo menos un Ætamo de oxigeno 

divalente, tel coma, par ejemplo, metoxi, etaxi, propaxi, 
isapropoxi, n-butoxi, sec-butaxi, tert-butoxi, pentoxi, 

15 isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, y 3-metilpentoxi. 

Par el termina "halÆgeno" en la presente invención se quiere 

significar flüor, bromo, clara, y yodo. 

20 "Aiquenilo" y "alquenilo C2-C6" significa radicales de hidrocarburo 
rectos y ramificadas que tierien entre 2 a 6 carbanos y de 1 a 3 
enlaces dobles que iricluyen, par ejemplo, etinilo, propenhlo, 1-
but-3-enilo, l-pent--3-enilo, 1-hex-5-enilo, y simhlares. 

25 "Alquenilo" y aiquilino con 2 a 6 carborios significa radicales de 
hidrocarburos rectos y ramificados que tienen entre 2 a 6 Ætomos 
de carbono y 1 o 2 enlaces triples que iricluyen etinilo, 
prapinila, butinilo, pentil-2-ilo y similares. 

30 Coma se usa aqui, ci termino "cicioaiquila" se refiere a radicales 
carbociclicos saturados que tienien 3 a 12 Ætomos de carbono. El 
ciclaalquilo puede ser monociclica, a policiclico a un sistema 
fundido policiclico, y puede opcionalmente contener un enlace 
doble. Ejemplos de tales radicales se incluyen el ciclopropilo, 

35 ciclobutilo, ciclopentilo, ciclahexilo y cicloheptilo. Los grupos 
cicloalquilo aqui estÆni no sustituidos a, coma se especifique, 

. sustituidos en uno a mÆs posiciories sustituibles con varios 
grupos. Par ejemplo, tales grupos ciclaalquilos pueden ser 
opcionalmente sustituidos can aiquilo c1 -c6 , alcoxi C1 -C6, 

40 halógeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono aiquilamino c -c6, di 
aiquilo c1 -c6, amino, aiquenila c2-c, alguinilo c2 -c6 , haloaquila 
c1-c, halaalcoxi c -c6, amino alquila c1-c6, mono aiquilo c] -c5 
amino aiquilo c1 -c6 a di aiquilo c1 -c6 amino aiquila c1-c. 

45 Por varilo se quiere decir un grupo carbocIclico aromÆtico que 
tiene un anillo ilnico (por ejemplo feniio), anilias mtiltiples (par 
ejemplo difenhlo) , o anillos coridensados multiples en los cuales 
par la menos uno es aromÆtico, (par ejemplo, 1,2,3,4 
tetrahidronaftilo, naftilo), qua es opcionalmente mono -,di-, a 

50 trisustituido. Los grupos arilas preferidos de la presente 
invención son fenila, 1-nattila, 2-naftilo, indanilo, indenilo, 
dihidranaftilo, tetralinulo a 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo [a] 
cicloheptenilo. Los grupos arilas que aqui son no sustituidos a, 
coma se especifica, sustituidos en una o mÆs posiciones 

55 sustituibles con varios grupos. Par ejemplo tales grupos arilo, 
pueden opcionalmente estar sustituidos con, par ejemplo, aiquilo 
c -c6, alcoxi c1 -c6, halógeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, mono 

29 



alquilo (cl-c(,) amino, di alquilo (c1 -c6) amino, aiquenilo c2 -c6, 

aiquinhlo c2-c, halLoalquilo cl-c6, haloalcoxi c1 -c6, amino alquilo 

(c1 -c6), mono alquilo (c1 -c6) amino alquilo con (CI -C6), -000H, - 

c(=o) o (alquilo c1-c,), -c(o)NH, -c(=o) N (mono-o di - alquilo 

5 c1 -c6) -s (alquilo c1 -c6), -s02 (alquilo c1 -c6) , -0- C(=0) (alquilo 

CI -C6 ), -NH--c (=o) - (aiquilo c1 -c6), -N (aiquilo c1 -c6) -c (o) - (aiquilo 

c1-c6), NH-S02 (alquilo c1-c6) , -N(alquilo c1-c6) -SO2 (alquilo a1 -

a6), -NH-C(=O) NH-, -NH--C(=O)N(mono- o di alquilo c1-c(,),-NH(alquilo 

Cl-CO -C(=O)-NH2 o -NH(c1-c6 alquilo)-C(=O) - N (mono- o di-

10 alquilo c1 -c6 

Por "heteroailo" Se quiere decir uno o mÆs sistemas de ariillo 

aromÆtico de 5-6-o 7-miembros de anillo que incluyen sistemas de 

anillos fundidos de 9 a 11 Ætomos que contienen por lo menos una y 

15 hasta cuatro heteroÆtomos seleccionados de nitrógeno, oxigeno, o 

azufre. Los grupos heteroarilos preferidos de la presente 

irivención irialuyen piridinilo, pirimidinilo, qtiilonilino, 

bensotianilo, indolilo, indonililo, piridacinilo, tiracinilo, 

isoindolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 

20 ftalacinilo, imidaxolilo, izoxasolilo, pirazolilo, oxazolilo, 

tiazolilo, indolizilino, indazolilo, bensotiazolilo, 

bencimidazolilo, bensofuranilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, 

oxadiazolilo, tidiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, 

oxasolopiridinilo, imidazopirdinilo, isotiazolilo, naftiridinilo, 

25 cinolilo, carbazolilo, beta-carbolinilo, isocromanilo, cromarxilo, 
tatrahidroisoquilonililo, isoindolinolo, isobenzotetrafuranilo, 
isobenzotetrahidrotienilo, isoindolinilo, benzoxazolilo, 

piridopiridinilo, benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo 

purinilo, benzodioxolilo, triacinilo, fenoxaciriilo, fenotianilino, 

30 peridinilo, berizotiazolilo, imidazopiridinilo, imatiazolilo, 

dihidrobencisoxatiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, 

coumarinilo, isocoumarinilo, cromonilo, cromanonilo, piridinil-N-

ôxido, tetrahidroquinolinilo, dehidroquinolinilo, 
dihidroquinolinonilo, dihidrocoumarinilo, dihidroisocoumarinilo, 

35 isoindolinonilo, benzodioxanilo, benzoxazolinonilo, N-óxido 

pirolilo, N-Æxido pirimininilo, N-óxido piridazinilo, N-óxido 

pirazinilo, N-óxido quinolinilo, N-Oxido indolilo, N-óxido 

indolinilo, N-óxido isoquiriolilo, N-óxido quinazolinilo, N-óxido 

quinoxalinilo, N- óxido nftalazinilo, N-óxido imidazolilo, N-óxido 

40 isoxazolilo, N-âxido oxazolilo, N-óxido benzotiazolilo, N-óxido 

benzimidazolilo, N-óxido pirrolilo, N-Oxido oxadiazolilo, N-óxido 

tiadiazolilo, N-óxido triazolilo, N-óxido tetrazolilo, S-Oxido 

benzotiapiranilo, S,S-óxido dióxido. Los grupos heteroarilo aqui 

son no sustituidos 0, como se especifique, sustituidos en uno 0 

45 mÆs en sus posiciones sustituibles con varios grupos. Por ejemplo, 

tales grupos heteroarilo pueden ser opcionalmente sustituidos con 

alquilo c1 -c6 alcoxi c1 -c6 halógeno, hidroxi, ciano, nitro, amino, 

mono alquilo (c1 -c6) amino aiquenilo c7 -c6, haloalquilo c1 -c6, 

aloalcoxi Cl-C6 , amino alquilo c1 -c6, mono aiquli (c1 -c6) amino 

50 alquilo (c1 -c(,) o di (alquilo c1-c6) amino alquilo (c1 -c6) -COOH, - 

C(=O) o (alquilo c1-c5), -C(=O) NH2 -C(=O)N(mono- o di alquilo - cl-

Cd  -S (alquilo c1 -c6), SO2 (alquilo c1 -c6), -0-c (0) (alquilo ci-

a6), -NH-C(=O)-(alquilo c1 -c(,), -N (alquilo c1 -c6) -C(=O)-(alquilo a1 -

a6), -NH-C(=0)-(alquilo c1 -c6) , -N (alquilo c1 -c6) -c (=0), -NH-S02-

55 (alquilo c1 -c(), -N (alquilo c1 -c6) -SO2 (alquilo c1 -c,) , -NH-C (=0) NH2 
-NH-C(=O)N(mono-o di alquilo c1-c), NFI(alquilo c1-c6)-C(=O)- NH 0 - 
NH (aiquilo c1-c6)-C(=O)-N-(mono- o di alquilo CI-C6)-

Por "heterociclo", "heterocicloalquilo" o "heterociclo" se quiere 

60 decir uno mÆs sistemas de anillos carbociclicos de 4,5,6, o 7 
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miembros de anillos que incluyen sistemas de anillos fusionados de 

9 a 11 Ætomos que coritienen por lo menos uno y hasta cuatro 

heteroÆtomos seleccionados de nitrógeno, oxigeno o azufre. El 

heterociclo puede opcionalmente contener un enlace doble. Los 

5 heterociclos preferidos de la presente invención incluyeri 

morfolinilo, S-óxido tiomorfolinilo, , S-óxido tiomorfolinilo, S-

óxido piperazinilo, pirrodinilo, pirrodinilo, tetrahidropiranilo, 

piperidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 

homopiperidinilo, homomorfolinilo, homotiomorfolinilo, S,S-óxido 

10 homotiomorfolinilo, oxazolidinonilo, dihidropirazolilo, 

dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, 

dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo, S-óxido 

tetrahidrotienilo, S,S-óxido tetrahidrothenilo y S-óxido 

homotiomorfolinilo. Los grupos heterociclos aqul no son 

15 sustituidos o, segün se especifique, sustituidos en una o mÆs 

posiciones sustituibles con varios grupos. Eor ejemplo, tales 

grupos heterociclos pueden ser sustituidos opcionalmente con 

alquilo c) -c6, alcoxi alquilo c1 -c6 halôgeno, hidroxi ciano, nitro, 

amino, monoalquilo (c1-c6) amino, di alquilo (c -c6) amino, 

20 alquenilo c2-c6, aiquinilo c7 -c6 haloalquilo c -c6, aloalcoxi c1-c6, 

� amino alquilo con c1 -c6 mono alquilo con (c1-c6) amino alquilo (C1- 

c6), di alquilo (c1-c6) amino alquilo con (cL-c6) o =0. 

SIntesis. 
25 

La presente invención son las aminas (I) que son iitiles en el 

tratamiento y la prevención de la enfermedad de Alzheimer. Las 

aminas sustituidas (I) anti-Alzheimer son hechas por mØtodos bien 

conocidos par aquellos versados en la tØcnica a partir de 

30 compuestos de partida conocidos por aquellos versados en la 

tØcnica. La quimica del proceso es bien conocida para aquellos 

versados en la tØcnica. El proceso mÆs general para preparar los 

compuestos de formulas (I) . (la) y (lb) de la presente invenciOn se 

establece en la ESQUEMA A que sigue; en donde m, B, R1 R2, R3 R4 R’4 

35 R›4 R’ R6 P6 R’ 6, ’’ ’ y R son como se definió anteriormente 

para (I) X2 y X3 son grupos orgÆnicos funcionales definidos en mÆs 

detalle mÆs adelante. 

ESQUEMA A 

cooll 

H2NCH
 

\,, 

( 1) 

GRTJ?O PROTECTOR �HN /COCH 
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OH 

H NH H2N 

’ N/ 
\ (VIH)4-1

 R2 A3 

R4 R04 H,4 R4 

(IX) 

R4 R’4 OH 

R4 R40 R1 R2R3 

(1) 

La qulmica es recta hacia adelante y en resumen involucra las 

etapas de un material de partida de un aminoÆcido (I) N-Protegido 

5 para producir el aminoÆcido correspondiente protegido (II), con 

diasometano seguido par el trabajo para agregar un Ætomo de 

carbono para producir el compuesto protegido correspondiente 

. (III) , al alcohol correspondiente (IV), la formación del epôxido 

correspondiente (V), abrir el epOxido (V)con una amina con el 

10 terminal C. R,-NH, (VI)para producir el alcohol protegido 

correspondiente (VII) el cual entonces tiene el grupo protector 

nitrógeno removido para producir una amina correspondiente (VIII), 

ía cual se hace reaccionar entonces con un agente formador de 

amida de la formula (IX) para producir los compuestos anti -

15 Alzheimer de formula (I) . Una persona versada en tØcnica podrÆ 

notar tÆcilmente que estas son reacciones bien conocidas en ía 

quImica orgÆnica. Un qulmico versado en ía meteria, conociendo la 

estructura qulmica de los compuestos biológicamente activos de 

formula (I) de ía invención seria capaz de prepararlos par mØtodos 

20 conocidos a partir de materiales de partida conocidos sin ninguna 

informacióri adicional. La expiicación que sigue por ía tanto no es 

necesaria pero se cree que ayuda a aquellos versados en ía tØcnica 

que desean hacer los compuestos de ía presente invención. 

25 La estructura principal de los compuestos de ía presente invención 

es una parte de hidroxietilamina, -NH-CH(R)--CH (OFT)-. Esta puede 

ser fÆcilmente preparada par los mØtodos descritos en ía 

literatura y conocidos par aquellos versados en tØcnica. Par 
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ejemplo, J. Med. Quem., 36, 288-291 (1992), Tetrahedron Letters, 

28, 5569-5572 (1987) J. Med. Chem., 38, 581-584 (1994) y 

Tetrahedron Letters, 38, 619-620 (1997) todos describen procesos 

para preparar compuestos del tipo hidroxioetilamina. 

5 
EL ESQUEMA A establece un mØtodo general usado en la presente 

invención pare preparar los compuestos de formula (I) Los 

compuestos anti -Alzheimer de fOrmula (I) pueden ser preparados 

iniciando con el aminoÆcido correspondiente (I). Los aminoÆcidos 

10 (I) son bien conocidos por aquellos versados en la tØcnica o 

pueden ser fÆcilmente preparados a partir de compuestos conocidos 

por mØtodos bien conocidos por aquellos versados en la tØcnica. 

Los compuestos de fÆrmula (I) tienen per 10 menos 2 centros en 

enantiOmeros los cuales dan 4 enantiómeros. El primero de estos 

15 centres enantiOmeros deriva del material de partida de aminoÆcido 

(I) . Se prefiere obtener comercialmente o produce el enantiómeros 

deseado (S) en vez de producir una mezcla enantiOmeros impura y 

entonces tener que separar los enatiómeros o el enantiOmeros 

deseado (S). Se prefiere iniciar el proceso con el (S)-aminoÆcido 

20 (I) enantiómeros puro de la rnisma configuraciOn de aquel de los 

compuestos de fOrmula (1). Para los aminoÆcidos (I), R1 es segOn se 

definió anteriormente para la formula (I) 

Es preferible que R1 sea -(CH2)01-- crib o -(CH2)() heteroarilo. Es 

25 mÆs preferido que R1 sea -(OH2) - arilo o -(CH2)01- heteroarilo. 

Todavia es mÆs preferido que el arilo sea fenibo, y aun es mØs 

preferido que el fenilo sea sustituido con 2-F. Es aclicionalmente 

preferido que la sustitución -F sea 3,5 difluorobencibo. 

30 Cuando R1 es hetereoalilo a heterociclico, el enlace desde el grupo 

heteroelrilo o hetereociclilo al grupo -(OH2)- puede ser desde 

cuaiquier Ætomo del anillo que tenga una valencia disponibie 

siempre que tal enlace no resulte en la formación de especies 

cargadas a de valencia inestable. Esto significa que el grupo 

35 hetereoalilo o heterociclico este ligado a -(OH2)- por cualquier 

Ætomo de anilbo del grupo hetereoalilo a heterociclico pariente 

que este sustituido por hidrOgeno tel que el nuevo enlace al grupo 

hetereoalilo o heterociclico reemplace el Ætomo de hidrógeno y su 

enlace. 
40 

 En be primera etapa del proceso es la de proteger el grupo amino 

libre del (5)- aminoOcido (I) con un grupo protector amino pare 

producir (S)-aminoÆcido protegido (II) per mØtodos bien conocidos 

per aquello versados en in tØcnica. Los grupos protectores aminos 

45 son bien conocidos par aquellos versados en la tØcnica. Ver por 

ejemplo "Protecting Groups in Organic Synthesis", Jhon Wiley and 

Sons, New York, N.Y., 1981, CapItuia 7; "Protecting Groups in 

Organic Chemistry", Plenum press, New York, N.Y., 1973, CapItulo 

2. La función del grupo protector amino es la de proteger la 

50 funcionalidad amino libre (NH2) durante reacciones subsecuentes 

sobre el (S)-aminoÆcido (I) el cual no procecieria bien, sea per 

que ci grupo amino reaccione y sea funcionarizado de una manera 

que sea inconsistente, con su necesidad de ser libre pare 

reacciones subsecuentes o que ci grupo amino libre interfiera en 

55 la reacciOn. Cuando el grupo protector amino no se requiera ye 

este es removido per mØtodos bien conocidos par aquello versados 

en la tØcnica. Per definición ci grupo protector amino puede ser 

removido fÆcilmente como es conocido per aquellos versados en la 

tØcnica. 
60 
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El (S)-aminoÆcido protegido (II) es transformado en ci (5)-

compuesto protegido (III) correspondiente por dos mØtodos 

diferentes dependiendo de la naturaleza de R2 y R3. R2 y R son como 

se definiô anteriormente para la fOrmula (I) 
5 

Es preferido que R2 y R3 ambos sean -H. Si B2 y B3 no son iguales, 

un centro enantiOmeros adicional es agregado a la molØcula. Si es 

deseado que ambos B2 y Rc sean -H, entonces el parØntesis (S)-

aminoÆcido protegido (II) se hace reaccionar con diazometano, como 

10 es bien conocido por aquello versados en la tØcnica, seguido por 

la reacción con un compuesto de fórmulLa H-X1 para producir ci (5)-

compuesto protegido (III) .X1 incluye -CL, -Br,-I, -0, -tosiLato, - 

0- mesilato, -0 nosilato.., es preferido que -XI sea -Br o -Cl. Las 

condiciones de reacciOri adecuada incluyeri correr la reacción en 

15 disolventes inertes, tales como pero no limitados a Øter, 

tetrahidrofurario y similares. Las reacciones a partir del (5)-

aminoÆcido protegido (II) Al (S)-compuesto protegido (III) se 

lievan acabo durante un periodo de tiempo entre 10 minutos y un 

die y a temperaturas que varlan entre -78 grados a 20 25 grados C. 

20 es preferido conducir las reacciones durante un periodo de tiempo 

entre una a cuatro horas y a temperatures entre -30 grados a -10 

grados C. este proceso agrega un grupo metilerio. 

Alternativamente, ci (S)-compuesto protegido de fÆrmuia (III) 

25 pueden ser preparados primero convirtiendo ci (S)- aminoÆcido 

protegido (II) a un ester de metiio o etilo correspondiente de 

acuerdo con mØtodos bien establecidos en la tØcnica, seguido por 

tratamiento con un reactivo de formula x1 -C (B2) (R3) -X�1 y una base 

de metal fuerte. La base sirve pare atectar un intercambio 

30 halógeno -metal, en donde ci - X1 que esta sometido al intercamblo 

es un halógeno seleccionado de cloro. Bromo o yodo. La adición 

mucleofilica al derivado de ester da directamente ci (3) compuesto 

protegido (III) . Bases adecuadas incluyen, pero no estÆn limitadas 

a aiquiltios incluyendo, por ejemplo, sec, butiiftio, n-butilitio 

35 y t-butilitio. La reacciones son conducidas preferiblemente a baja 

temperature tel como a -78 grados C. las condiciones de reacciones 

adecuadas se inciuyen correr la solución en disoiventes inertes, 

tales como pero no limitados a, Øter, tretrahidrofurano y 
simiiares. En donde B:’ y B3 son ambos hidrógeno, entonces ejempios 

40 de X1 -C (R-1) (R) -X1 inciuyen dibromometano, diyodometano, 
coloroyodo-metano, diyodometano y bromociorometano. La persona 

versada on la materia conoce las condiciones adecuadas y 
preferidas para conducir esta reacción. MÆs eOn si B2 y/o B3 no son 

-H, entonces por la adiciOn de -C (R2) (R3) -X1 a los esteres del 

45 (S)-aminoÆcido protegido (II) para producir ci (S) -compuesto 

protegido (III), un centro quiral adicional serÆ incorporado en ci 

producto, siempre P2 y B3 no sean los mismos. 

El (S)-compuesto protegido (III) es entonces reducido per mØtodos 
50 bien conocidos por aquelios versados en la tØcoica para reducciOn 

de una cetona a su correspondiente alcohol secunidario 
proporcionando ci alcohol correspondiente (IV) . Los mØtodos y 
condiciones de reacciOn para reducir ci (S)-compuesto protegido 

(III)al alcohol correspondiente (IV) inciuye, por ejemplo, 

55 borohidruro de sodio, borohidruro de litio, borano, hidruro de 
disobutalumino, y hidruro de litlo aluminio. El borohidruro de 

sodlo es ci agente reductor preferido. Las reducciones se ilevan a 

cabo durante un periodo de tiempo entre una hera y tres dies a 

temperaturas que varias entre -78 grados C a una temperatura 

60 elevada hasta ci punto de reflujo del disoivente empleado. Es 
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preferido conducir la reacción -78 grados C y 0 grados C. Si Se 

usa borano, este puede ser empleado coma un complejo, por ejemplo 

de borano-sulfuro de metilom, complejo de borano -piperidina, a 

complejo de borano -tetrahidrofurano. Cambinaciones adecuadas y 

5 preferidas de agentes redecores y condiciones de reacción son 

conocidos par aquellos versados en al tØcriica; ver par ejemplo, 

Larock, R. C. en Comprehensive Organic Transformations, VCH 

Publishers, 1989. la reducciôn del (S)-compuesto protegido (III) 

al alcohol correspondiente (IV) produce ci segundo centro quiral 

10 (tercer centro quiral Si R2 y R3 no son iguales) . La reducoión del 

(S)-compuesto protegido (III) produce una mezcla de enantiómeros 

en el segundo centro (S, R/S) alcohol (IV) . Esta mezcia 

enantiomØrica es entonces separada par los mØtodos para aquellos 

versados en la tØcnica de modo que la recristalisación selectiva a 

15 baja temperatura a separación cromatogrÆfica, par ejemplo HPLC 

empleando columnas quirales comercialmente disponibles. El 

enantidmero que es usado en el resto del proceso de la tabla A es 

ci parØntesis (S,S) alcohol (IV) ya que este enantiÆmeros darÆ los 

(S;R)-compuestos anti -Alzheimer biolOgicamente activos deseados de 

20 formula (I) 

El (S,S)- alcohol (IV) es transformado en el epOxido (V) 

correspondiente por mØtodos conocidos por aquellos basados en la 

tØcnica. La estereoquimica del centro (S) -(IV) es mantenida en la 

25 formaciOn del epóxido (V) . Un mØtodo preferido es par reacción par 

base, par ejemplo pero un limitado a, hidrOxido generado del 

hidróxido de sodia, hidróxido del potasio, hidróxido del litio y 

similares. Las condiciones de reacción inciuyen el uso de 

disolventes de alcohol con unos 6 carbonos, ci preferido el 

30 etanol. Ünico disolvente comØn tal par ejemplo acetato de etilo 

tambiØn puede ser empleado. Las reacciones son conducidas a 

temperaturas que varian entre -45 grados C hasta la temperatura de 

reflujo del alcohol empleado, los rangos de temperatura preferidos 

estÆn entre -20 grados C y 20 a 25 grados C. 

35 
El epOxido (V) se hace entonces reaccionar con la amina de 

terminal C apropiadamente sustituida, R-NH2 (V) par mØtodos 

conocidos para aquellos versados en la tØcnica que abre le epóxido 

para producir el (S.R) -alcohol protegido (VII) enantiomØricamente 

40 puro. Las aminas sustituidas en el terminal C, P.-NH2 (VI) de esta 

invención son comercialmente disponibies a son conocidas por 

aquellos versados en la tØcnica y pueden ser preparadas fÆcilmente 

a partir de compuestos conocidos. R es como se definid 

anteriormente para la fOrmula (1). 

45 Se prefiere que R0 sea aiquilo con -ci-ca -(CH7.)03 -cicloalquilo, 

(C3C1) , (CR12R1 ) 0_4Rr–1a, (C12R1) ORhcteroarj1c (CR12R) 0-4 Retccocici or - 

anillo -ciclopentilo a -ciclo exilo fundido a RarLjc, 0 Rct0rijo 0 

Rptcrocicio 

50 Es mÆs preferido que R0 sea- (CH2) - (c -c7) cicloalquilo, - (CR2C13) O-4 

- (0R120R13) 4RcheterØario,  (CR12CR13) 0_4RheLerociclo, anillo de guión 

ciclopentilo a -ciclohexilo fundido a un Ranjio Ran 0 RhetroOi1o. 

Mn as mÆs preferido que R0 sea - (CR12R1) 4ROrjL.), - (CR12CR13) 04R0.-

55 hcteroarilor un anilla de -ciclopentilo a -ciciohexila fundido a un 

R0rj io 0 Rjieteroartio 0 Rhceroci do. 

Todavla es mÆs preferido es que R0 sea selecciariado del grupo que 

consiste de - (CR17C3) O4Ra1O en donde R arLo es feriilo, - (CR1?CR1i) 0-
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4R(.1-leer(,rj1c), el anillo - ciclopentilo o - ciclohexilo fundido a un 

Rrjo 0 R teror lo 0 Rhet-erociclo 

Adicionalmente es preferido que cuando R, es tenilo, este 

5 sustituido en la pos–ciOn 3,5. 

Las condiciones de reacciones para abrir el epóxido (V) se 

incluyen correr la reacción en un rango amplio de disolventes 

comunes e inertes. Los disolventes de alcohol con C] -CG son 

10 preferidos y se prefiere mÆs el alcohol isopropilo. Las reacciones 

se pueden correr a temperaturas que varian desde 20 a 25 grados C 

hasta la temperatura de reflujo del alcohol empleado. El rango de 

temperature preferido para conducir la reacción esta entre 

cincuenta grados C hasta la temperature de reflujo del alcohol 

15 empleado. Cuando en la amina sustituida en el terminal C (VI) es 

una ciclohexildicarboxilato de 1-amino--3,5-cis-dimetilo esta 

preparada preferiblemente coma sigue. Al dimetil -5--

aminoisoftalato en Æcido acØtico y metanol, se agrega rodio en 

alumina en una botella de alta presióri. La botella esta saturada 

20 con hidrogeno a 55 psi y as agitada durante una semana de tiempo. 

La mezcla es entonces filtrada a trabes de una capa de tierras 

diatimÆceas y enjuagada con metanol tres veces, los disolventes 

son removidos bajo presión reducida (con calor) pare dar un 

concentrado. El concentrado es triturado con Øter y filtrado 

25 nuevamente para dar la amina de terminal C deseada (VI) 

Cuando la amine sustituida en terminal C (VI) as un grupo 

aminometilo en donde el sustituyente en el grupo metilo es un 

grupo arilo, por ejemplo NH? -CH2 R(rjl(, no esta comercialmente 

30 disponible preparada preferiblemente como sigue. tJn material de 

partida adecuado as el compuesto de araiquilo (apropiadamente 

sustituido) . La primera etapa es la brominación del sustituyente 

del aiquilo por medio de mØtodos conocidos por aquellos versados 

en la tØcnica, ver par ejemplo R.0 Larock en Comprehensive Organic 

35 Transformations, VCH Publishers, 1989,p. 313. Luego el haluro de 

aiquilo se hace reaccionar con Æcida para producir el aril-

(alquilo)-Æcida. Par ditimo la Æcida es reducida a la amine 

correspondiente por hidrógeno /catalizador para dar la amina de 

terminal C (VI) de formula NH2CH2Rcrjio. Las aminas de terminal 

40 funcionalizadas adecuadamente (VI) pueden ser fÆcilmente 

preparadas par aquellos versados en la tØcnica con mØtodos 

conocidos en la literature, sin modifIcaciones significativas. Las 

referencias de literature seleccionada incluyen 1) Calderwood, at 
al., Tet. Lett., 1997, 38, 1241, 2) Ciganek, j. Org. Chem., 1992, 

45 57, 4521, 3) Thurkauf, et al., J. Med.Chem., 1990, 33, 1452, 4) 
Werner, et al., Org. Syn., Coil. Vol 5, 273, 5) J. Am. Chem. Soc., 
1986, 4193, 6) Chem. Rev. 1995, 95, 2457, 7) J.Am.Chem., Soc 1986, 
3150. 8) Felman et al., J. Med. Chern., 1992, 35 1183, 9) J. Am. 
Chem. Soc. 1970, 92, 3700, 10) J. Med. Chem., 1997, 40, 2323. 

50 
Un proceso para preparar el Æcido carboxilico ((IX) en el ESQUEMA 

A y L en el ESQUEMA 2A qua sigue) usado en el ESQUEMA A se 

establece enseguida en el ESQUEMA 2A. 
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5 
El ESQ[JEMA 2A describe un mØtodo ilustrativo de preparar Æcido 

carboxilico (IX y L) partiendo del halo nitrilo comercialrnente 

disponible (A), en donde X1 puede ser -F, -CL,-- Br,- I, -I, o -Otf; 

preferiblemente -Cl o -Br. El Halo nitrilo (A) y la amine (B) son 

10 agitadas, con calor, con disolventes tales como DMF, TUF, NMP, 

dioxario, tolueno y similares a temperaturas haste el punto de 

ebullición del solvente, o preferiblemente el Halo nitrilo (A) y 

la amiria (B) se calientan juntas en una vasija cerrada en ausencia 
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de disolvente para dar amino nitrilo (C) Otro mØtodo para la 

conversión del halo nitrilo (A) en amino nitrilo (C) es por medio 

de tratar halo nitrilo (A) con la amina (B) en la presencia de un 

catalizador, preferiblemente un catalizador de paladio, y un 

5 aditiva de fosfina, en la presencia de una base, preferiblemente 

Pert-butóxido de sodia, y en un disolvente inerte, preferiblemente 

tolueno, a temperaturas entre 20-25 grados y la temperatura de 

refiLujo del disolvente, tel coma es conacido por aquellos versados 

en la tØcnica, ver par ejemplo, Acc. Chen. Res. 31, 805, (1998) y 

10 Ang. Chen. Int. Ed. Engl., 37, 2046 (1998). 

La emma B usada aqul esta disponible comercialmente 0 es conocida 

para aquellos versados en la tØcnica y puede ser preparada 

fÆcilmente a partir de compuestos conocidos. R y R’ son segin se 

15 definió anteriormente para la formula (I) 

Otro mØtodo para la preparaciOn de amino nitrilo (C) es tratar el 

halo nitrilo (A) con un reactivo de estaæo (B-i) en la presencia 

de un catalizador de paladia tel coma 

20 tris(dibencilidenCacetoria)dipaladio y un aditivo de fosfina, 

preferiblemente tris(2-metilfenhl)fasfina y un disolvente inerte 

tal coma tolueno a temperaturas que varlan entre 50 a 110 grados, 

coma es conocido par aquellos versados en la tØcnica, ver J. Am. 

Chem. Soc. 116, 7901 (1994), y J. Am. Chem. Soc. 116, 5969 (1994). 

25 El amino nitrilo (C) es entances hidrolizado usando un Æcido 

mineral a can una base de tierra alcalina par mØtodos bien 

coriocidos par aquellos versados en la tØcnica pare dar el amino 

Æcido (D) . El amino Æcido (D) es entances reducido en alcohol (B) 

en un disolvente inerte tal coma el THF, a temperaturas entre 

30 cerca de 20 a 25 grados C hasta reflujo, usando borano en formas 

tales coma complejo de sulfuro de borano-metilo, complejo de 

borana-THF a par media de usar hidruro de litia aluminia en 

disolventes etereales tales coma Øter a THE. El alcohol del 

alcohol (B) as entances convertido a un grupo saliente X7 (tal coma 

35 yoda, brama, clara, tosilata, mesilata, nosilata, y similares en 

un disolvente (tal coma THE, diclorametano, DME, tolueno, acetata 

de etilo, a acetonitrilo) pare dar haluro (F) . el grupo saliente X2 

del haluro (F) es desplazado can el nitrilo empleando reactivos 

tales coma el cianuro de sodia, cianuro de patacion, y 

40 trimetilsilicianuro en disolventes tales coma THF, DMF, DMSO, NMP, 

acetonitrilo, acetata de etilo y similares para dar cianuro (G) 

Si es deseada tener sustituyentes adicionales en el carbono 

adyacentes al grupo Æcida del Æcida carbaxilica (IX a L), entonces 

45 el cianuro (G) es tratado con una diaiLquilamida de metal Ælcali 

(preferiblemente disoprapilamida de litia) a un metal Ælcali 

bis(trialquilsilil) amida en disolventes inertes a temperatures 

que varlani entre -78 a 20-25 grados, seguiclo par haluro (F), para 

dar nitrilo manosustituida (I) . El haluro (H) incluye R4 en donde 

50 R4 es segiin se definiO anteriarmente para la formula (I) 

El haluro (H) tamblØn incluye X3 tal coma yodo, bromo, clara, 

tosilata. Mesilato, nosilato, y similares. Las disolventes inertes 

que pueden ser usadas en la etapa entre (C) a (I) pueden incluir, 

55 pera no estar limitadas a, acetonitrilo, eteres de dialquilo 
(preferiblemente Øter), Øteres ciclicos (preferiblemente 

tetrahidrafurana a 1,4-dioxana), N,N- dialquilacetamidas 
(preferiblemente dimetilacetamida), N,N-dialquilfarmamidas 
(preferiblemente dimetilformamidas), dialquilsulfóxidas 

60 (preferiblemente dimetilsulfóxidos), hidracarburos aramÆticas 
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(preferiblemente benceno o tolueno) o halo alcanos 

(preferiblemente cloruro de metileno) 

El tratamiento de nitrilo monosustituido (I) con base como se dijo 

5 antes y la adiciOn de haluro (J) da riitrilo disustituido (K) El 

haluro (J) incluye R4’, en donde B.4’, segün se definió con R4, y X3 

es segtin se definió anteriormente. Debe tambiØn entenderse que B.4 y 

B.4 tomados juntos pued.en set doble enlace 0 =0 la hidrOlisis por 

los mØtodos discutidos anteriormente y bien conocidos por aquellos 

10 versados en la tØcnica da Æcido carboxilico (L) . Si es necesario 

dejar el carbon adyacente al grupo ciano del cianuro (G) sin 

sustituir, entonces el cianuro (G) es hidrolizado en Æcido 

carboxllico (L) usando Æcido mineral o i.rna base de tierra 

alcalina, pot los mØtodos bien conocidos pot acjuellos versados en 

15 la tØcnica. 

La tabla 2B describe un mØtodo ilustrativo de producir otros 

Æcidos carboxilicos (L), mas particularmente unos que son 

sustituidos en la posición 2 por R. 

20 
ESQUEMA 2B. 

NCH3 

lCQOH 
a \ 

R4-X3 H 

Rz, 

CNN 

R4.X3 J 

R4 R4 

CNN 
 K R4 R4’ 

C 

F 

L 

Ii 



F 
El ESQUEMA 2B describe un mØtodo para preparar Æcide carboxilico 

(L) partierido de piridina sustituida-4-metil-2(A) disponible 

comercialmente, en donde X1 es halógene preferiblemente bremo. 

5 La piridina (A) sustituida con 4-metil-2 esti oxidada a Æcido de 

piridina (B) usando permanganato de potasie en agua y un 

disolvente alcohólico a temperaturas que varian entre 20-25 haste 

100 grades 0 o por mØtodos discutides en Smith y March, ’Advance 

Organic Chemestry", Wiley, 2001, p. 1527-1528. 51 Æcido de 

10 piridina (B) es entonces reducido a alcohol de piridina (C) usando 

berano en formas tales come complejo de sulfure de borane-metilo, 

complejo de borane-THF, o usando hidruro de litio aluminio en 

disolventes etØreos tales come Øter y TI-IF. El alcohol de alcohol 

de piridina (C) es eritonces convertido a un grupo saliente X2 (tel 

15 come yodo, brome, cloro, tosilato, mesilato, nosilato, triflato, y 
similares) en disolvente tales cemo (THF, dicioro metano, DMF, 

telueno, acetate de etilo, o acetonitrilo) para dar halure de 

piridina (0) . Alternativamente, la piridina (A) sustituida con 4-

metil-2- puede ser halogenada usando agentes halogenantes bien 

20 cenocides por aquellos versados en la tØcnica, incluyendo pero no 

iimitÆndose a, N-alesuccinimida y halOgeno, preferiblemente N-

-. bromosuccinimida y brome, u etros segirn se enseæa en Smith y March 

"Advanced Organic Chemestry", Wiley, 2001, PP. 907-912, para dar 

haluro (0) . El grupe saliente X2 del haluro de piridina (ID) es 

25 desplazado per nitrilo emplearido reactivos tales come cianuro de 

sodio, cianuro de potasio o trimetilsilicianuro en disolventes 

tales come TI-IF, DMF, DMSO, NMP, acetonitrilo, acetate de etilo y 

similares a temperatures que varian entre 20-25 grades C haste el 

punte de ebullición del disolvente pare dar cianuro de piridina 

30 (E) . El tratamiento del cianuro de piridina (E) con un reactive de 

bero (F) tal come Æcido alquilberónico, ester de Æcido 

alquilLborónico o boroxinas de aiquilo en la presencia de un 

catalizador de metal con e sin base en un disolvente inerte da 

aiquil piridina (G) . La aiquil piridina (C) incluye R7, en donde 57 

35 es segdn se definió anteriormente pare la formula (I) 

Les catalizaderes de metal adecuade para estas trans fermaciones 

iricluyen, pero no estÆn limitados a, sales e cemplejos de fosfina 

de cobre, plomo, o niquel tales come Cu(OA)2, PdC12, (PPh3)7, 

40 NiC12(PPh7)2. Las bases pueden incluir, pero no limitarse a, 
carbonates metÆlicos de tierras alcalinas, bicarbonatos metÆlicos 

de tierras alcalinas, hidrOxidos metÆlicos de tierras alcalinas, 

carbonates metÆlicos alcali, bicarbonatos de metales alcali, 

hidróxidos de metal alcali, hidrures de metal alcali 

45 (preferiblemente hidruro de sodio), alcóxidos de metal alcali 

(preferiblemente metOxido de sodio o etóxido de sodio), hidruros 

de metal de tierra alcalina, dialquilamidas de metal alcali 
(preferiblemente dilsopropilamida de litio), bis (trialquilsilil) 
amidas de metal alcali (preferiblemente bis(trimetilsilil) amida 

50 de sodio), trialquilaminas (preferiblemente dilsopropiletilamina o 
trietilamina) o aminas aremÆticas (preferiblemente piridinas) . Los 
disolventes inertes, pueden incluir, pero no limitarse a, 
acetonitrilo, Øteres de dialquilo (preferiblemente Øter) , Øteres 

ciclicos (preferiblemente tetrahidrofurane o 1, 4-dioxano, N,N-

55 dialquilacetamidas (preferiblemente dimetilacetamida), N,N-
dialquilformamidas (preferiblemente dimetilformamida), 
dialquilsufóxidos (preferiblemente dimetilsultOxide), 

hidrocarburos aromØticos (preferiblemente benceno o tolueno) o 

haloalcarios (preferiblemente cloruro de metilene) . Las 

60 temperatures de reacción preferidas varian entre 20-25 grados C 
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hasta el punto de ebulliciôn del disolvente empleado. Los Æoidos 

borónicos o Østeres de Æcido borÆnico no disponibles 

comercialmente pueden ser obtenidos a partir del haluro de arilo 

opcionalmente sustituido corresporidiente como Sc describió en 

5 Tetrahedron, 50, 979-988 (1994) 

La aiquil piridina (G) puede ser convertida directamente a Æcido 

carboxilico (L) usando los mØtodos de hidrólisis como se discutió 

anteriormente para la tabla 2A y bien conocidos par aquellos 

10 versados en la tØcnica. Si es deseable tener sustituciones 

adicionales sabre el carbon adyacente al Æcido del Æcido 

carboxilico (L), entonces el cianuro (G) es tratado con una 

dlalquialamida de metal Ælcali (preferiblemente diisopropilamida 

de litio) a un bis (trialquilsilil) amida de metal Ælcali en 

15 disolverites inertes a temperatures que varian entre -78 a 20-25 

grados C, seguido par haluro (H) en donde R4 y X3 son descritos en 

la tabla 2A anterior, para dar nitrilo mono sustituido (I) Los 

disolventes inertes pueden incluir, pero no limitarse a, 

acetonitrilo, Øteres de dialquilo (preferiblemente Øter), Øteres 

20 ciclicos (preferiblemente tetrahidrofurano a 1,4 dioxano), N,N-

dialquilacetamidas (preferiblemente dimetilacetamida), N,N-

. dialquilformamidas (preferiblemente dimetilformamida), 

dialquilsulfOxidos (preferiblemente dimetilsulfOxido), 

hidrocarburos aromÆticos (preferiblemente benceno o tolueno) o 

25 haloalcarios (preferiblemente cloruro de metileno) El tratamiento 

del nitrilo monosustituido (I) con base segün 10 anterior y con la 

adición de haluro (J) en donde R, estÆ descrito coma se dio en la 

tabla 2A anterior, da un nitrilo disustituido (K) . La hidrOlisis 

par los mØtodos discutidos anteriormente y bien conocidos par 

30 aquellos versados en la tØcnica da el âcido carboxilico (L) 

Un proceso ilustrativo para preparar ci Æcido carboxilico (L) 

cuando (G) no es NitrOgeno se establece en la tabla 2C que sigue. 

R6 y R’6 son segün se definió anteriormente para la formula (I) 

35 

ESQUEMA 2C 
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M 

El ESQUEMA 2C discute un mØtodo de sintesis del Æcido fenol (N) el 

cual inicia con el fenol (A) disponible comercialmente o un fenol 

10 5 anilina (B) . R’6 en el fenol (A) o fenol anilina (B) involucra los 

mismos componentes que R6. 

Cuando se inicia con el fenol (A) disponible comercialmente, el 

grupo protector R el fenol protegido (C) puede ser escogido de 

10 cualguiera de los grupos protectores adecuados para fenoles, tal 

como aquellos que se enseæa en Greene y Wuts, Protected Groups in 

Organic Sintesis, 3 ed., Wiley, 1999, pp. 246-292. El fenol 

protegido (C) es entonces halogenado para agregar Xl, usando 

cloro o bromo, preferiblemente bromo, en la presencia de un 

15 catalizador de Æcido Lewis usando los mØtodos conocidos por 

aquellos versados en la tØcnica y enseflados en Smith y March, 

Advanced Organic Chemestry, Wiley, 2001, pp. 704-707, para dar 

haluro (D) 

20 Alternativamente, la anilina de un fenol anilina (B) puede primero 

ser protegida con un grupo protector (etapa no mostrada) y 

entonces el fenol de un fenol anilina (B) puede ser protegido con 

un grupo protector diferente R, tal que el grupo protector sobre 

la anilina pueda ser removida en la presencia de un grupo 

25 protector fenol; tales estrategias de protección ortogonal son 

conocidos por aquellos versados en la tØcnica; tales grupos 

protectores se enseæan en Greene y Wuts, Protective Groups in 

Organic Sintesis, 3rd ed., Wiley, 1999. La remoción del grupo 

protector anilina da entonces una anilina protegida con fenol (B-

30 1) La anilina protegida con fenol (B-l) es tratada con un nitrito 

de aiquilo tal como nitrito de amilo o butilo en disolventes 

inertes tal como acetonitrilo a temperaturas entre -60 a 20-25 

grados C, o con nitrito de sodio o nitrito de potasio en Æcidos 

minerales acuosos tales como Æcido sulfilrico acuoso a temperaturas 

35 entre -60 a 20-25 grados C (etapa no mostrada), seguida por haluro 

en la forma de una sal de haluro, las sales preferidas siendo el 

bromuro de potasio o el bromuro de cobre, para dar el haluro (U) 

que contiene X1 en donde X1 es un halógeno, preferiblemente -Br o - 

Cl. 

MCI 
El haluro (D) obtenido por la modificación del feno]. (A) 

disponible comercialmente o de la anilina fenol (B) es luego 

contactado con una base de litio aiquilo en donde el alquilo, 



representado como RIII en el Æcido (E), incluye n-butilo, s-

butilo, a t-butil litio en un disolvente inerte, preferiblemente 

THF, a temperaturas que varian entre -78 a 0 grados C, seguida por 

dióxido de carbono seco, para dar el Æcido (E) Alternativamente, 

5 el haluro (D) puede ser tratado con monóxido de carbono en la 

presencia de un catalizador, preferiblemente un catalizador de 

paladlo, preferiblemente acetato de paladio, un aditiva de 

fosfina, preferiblemente trifenil fasfina a bis (difenilfasfino) 

propana, un alcohol tal coma el metanol o etanol, y una base, 

10 preferiblemente un carbonato de metal Ælcali o un bicarbonato de 

metal Ælcali, a temperaturas que varian entre 20-25 grados C a la 

temperatura reflujo de los disolventes inertes tales como el 

tolueno, DMF, NMP, y dimetilacetamida para dar el Æcido (F) en 

donde el Æcido estÆ en la forma de tin ester. 

15 
El Æcido (E), sea en su forma de Æcido o ester, puede ser reducido 

a alcohol (F) usando hidruro de litlo aluminio en disolventes 

etØreas tales como etil Øter a THF, o Æcido (E) puede ser 

hidralizada a su forma de Æcido usando los mØtodos bien conocidos 

20 por aquellas versados en la materia. El Æcida (E) en su forma 

Æcido puede tambiØn ser reducido a alcohol (F) usando borano en 

tales formas coma camplejo de borano-THF a complejo de sulfuro de 

borano-metilo en disolventes etØreos tales coma el THF a 

temperaturas que varian entre 50 grados C a la temperatura de 

25 reflujo del disolvente. El alcohol del alcohol (F) es entonces 

convertido en un grupo saliente X2 (tales como yodo, bromo, cloro, 

tosilato, mesilato, nosilato, triflato, y similares) en disolvente 

tal coma (THF, diclorometano, DMNF, tolueno, acetato de etilo o 

acetonitrilo) a temperaturas que varian entre -30 y 50 grados C 

30 para dar el halo fenol (G) 

El grupo saliente del X del halo fenol es desplazado con nitrilo 

empleando reactivos tales coma el cianuro de sodio, cianuro de 

potasio a trimetisilicianura en disolventes tales como THF, DNNF, 

35 DMF, DMSO, NMP, acetonitrilo, acetato de etilo, y similares a 

temperaturas entre 0 y 100 grados para dar nitrilo (H) 

El nitrilo (H) puede ser convertida directamente en Æcido 

� carboxIlico (N) usando los mØtodos de hidrólisis como se discutiÆ 

40 anteriormente para la TABLA 2A y bien canocidas par aquellos 

� versados en la tØcnica. Si se desea tener sustitucianes 

adicianales sabre el carbOn adyacente al Ocido del Æcido 

carboxilico (N), entonces el nitrilo (H) es farmada con una 

dialquilamida (preferiblemente diisaprapilamida de litia) a una 

45 bis (trialquilsilil) amida de metal Ælcali en disolventes inertes 

tale coma a temperaturas que varian entre -78 a 20-25 grados C, 

seguido par haluro (I), en donde R4 y X son segOn se discutiô en 

referencia a la TABLA 2A, para dar nitrilo mono-sustituido (J) 

Los disolventes inertes usados pueden incluir, pero no estar 

50 limitadas a, acetonitrilo, dialquil Øteres (preferiblemente Øter) 

Ateres cIclicos (preferiblemente tetrahidrofurano a 1,4-dioxano), 

N,N-dialquilacetamidas (preferiblemente dimetilacetamidas), N,N-

dialquilformamidas (preferiblemente dimetilfarmamida), 

dialquilsulfóxido (preferiblemente dimetilsulfóxido), 

55 hidrocarburas aramØticas (preferiblemente benceno o tolueno) a 

halaalcanos (preferiblemente cloruro de metilena) 

Tratamientos de nitrilo mono-sustituido (J) con base a lo anterior 

y adición de haluro (K), en donde R’4 y X3 son segOn se discutió 

60 con referencia a la TABLA 2A , da nitrilo disustituido (L) . La 



g’4) 

hidrólisis por los mØtodos discutidos anteriormente y bien 

conocidos par aquellos versados en 1a tØcnica da el Æcido 

carboxilico (M) . La remociOn del grupo protector del Æcido 

carboxIlico (M) usando, pero no limitado a, los mØtodos enseæados 

5 en Green and Wuts, Protective Groups in Organic sintesis, 3 ed., 

199, pp. 246-292, da el Æcido (N) 

Los compuestos producidos como en las TALAS 2A, 2B Y 20 son 

entonces usados en las sIntesis de los compuestos de formula (I) 

10 coma se ejemplificó pot la tabla A. 

Ejemplos de los procesos para la preparación de compuestos de 

fOrmula (I) de N-(3-amino-2-hidroxi-propil)-CiclOalqUil y 

heterociclil-aiquilamida, formula (Ic) y (Id) se establecen en las 

15 TABLAS 2A a 2E, que son descritas en mayor detalle de aquI en 

adelante. Para propôsitos de los esquemas, R7. R’p y R’’8 son segOn 

se definiô anteriormente para R6, R’,,, R’ ’- en la formula; y R, R, 

R2, R3 Y R, son coma se definiO anteriormente para la formula I. 

20 TABLA 3A (3-Oxipiperazina; R7) 
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ESQUEMA 3B (3-oxopiperazina - Disustituida; R7, R) 
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TABLA 3C (2,5-Dioxipiperazina; R7, R9) 
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TABLA 3D (2,3-Dioxipiperazita; R7, R,8) 
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TABLA 3E (3,5-Dioipiperazina, R 
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5 
El ESQUEMA 3A describe irn proceso para preparer compuestos de 

hidroxietilamina de formula (I) que tienen una parte de 

oxopiperazina partiendo de una oxopiperazina protegida 

adecuadamente. La oxopiperazina (1) disponible comercialmente en 

10 donde el grupo protector es benziloxicarbonilo es tratade con una 

base tal come hidruro de sodio y un haluro de alquilo para 

suministrar piperazina (2) . El grupo protector es removido, para 

el grupo protector del benciloxicarbonilo un catalizador de 

paladio e hidrógeno es usado, pare dar el compuesto (3) . El 

15 compuesto (3) es aiquilatado con un Øter a-halo alquilo para 

suministrar el intermedio (4), el cual es hidrolizado al Æcido 

(5) . El Æcido de oxipiperazina (5) es acoplado a la amina (6) 

usando un agente de acoplamiento, muchas de las cuales son 



0 
conocidos por aquellos versados en ía tØcnica, para suministrar un 

compuesto (7), el cual tiene fôrmula (I) 

El ESQUEMA 3B describe un proceso para preparar compuestos de 

5 hidroxietilamina de formula (I) que tierien una parte de 

oxipiperazina partiendo de derivados de aminoÆcidos protegidos 

disponibles comercialmente, en la literatura disponible fÆcilmente 

(una variedad de los mØtodos pueden ser encontrados en: Synthesis 

of Optically Active cc-Amino Acids, Williams, Robert, 1989, 

10 Pergamori Press) Comercialmente disponible, ei la literatura o 

fÆcilmente disponible es tratado con bencilamina y tin agente de 

acoplamiento, muchos de los cuales son conocidos por aquellos 

versados en la tØcnica, para suministrar el derivado (9) . El 

intermedio (9) es reducido como un reactivo reductor tal como el 

15 hidruro de litio aluminio para dar la amina (10), ci cual es 

alquilado con un ester ct-haloalquilo para suministrar (11) El 

tratamiento de (11) con un Æcido tal como Æcido trifluoracØtico da 

ía oxipiperazina (129. El tratamiento (12) con una base tal come 

hidruro de sodio y un haluro de aiquilo da la oxopiperazina (13) 

20 La remociOn del grupo bencilo con hidrógeno y un catalizador de 

. paladin suministra el intermedio (149, ci cual es aiquilatado con 

un ester de a-haloalquulo para dar ci compuesto (15) La 

hidrOlisis de (15) suministra ci Æcido de oxopiperazina (16) El 

acoplamiento del Æcido (16) con la amina (6) usando un agente de 

25 acoplamiento, muchos de los cuales son conocidos por aquellos 

versados en la materia, da el compuesto deseado (17), el cual 

tiene ía fOrmula (I) 

El ESQUEMA 30 describe un proceso para preparar compuestos de 

30 hidroxietilamina de fÆrmula (I) que tienen una parte de 
dioxopiperazina partiendo de derivados de aminoicidos 

comercialmente disponibles en literatura o fdcilmente disponibles, 
(una variedad de los mØtodos se pueden encontrar en; Synthesis of 

Optically Active a-Amino Acids, Williams, M. Robert, 1969, 

35 Pergamon Press) El aminoÆcido (8) disponible Comercialmente, en 

la literatura o disponible fÆcilmente es tratado con ester de N-
bencilglicinaetilo (18) y un agente de acoplamiento, muchos de los 

cuales son conocidos por aquellos versados en ía tØcnica, para 

40 40 
el derivado (19) El tratamiento (19) con un Æcido tal 

40 como Æcido trifluoroacØtico da dioxopiperazina (20) El 
tratamiento de (20) con una base tal como hidruro de sodio y 
haluro de alquuio da dioxopiperazina (21) La remociOn del grupo 
bencilo con un hidrOgeno y tin catalizador de paiadio suministra ci 

intermedio (22), el cual es aiquulatado con un ester de a-
45 haloalguilo para dar el compuesto (23) La hidrÆiisis (23) 

suministra el icido (24) El acoplamiento del dcido (24) con ía 
amina (6) usando un agente de acoplamiento, muchos de los cuales 
son conocidos por aquellos versados en la tØcriica, suministran el 
compuesto deseado (25), el cual tiene ía fOrmula (I) 

50 
El ESQUEMA 3D describe tin proceso para preparar compuestos de 
hidroxietilamina de formula (I) que tierien una parte de 
dioxopiperazina partiendo de ía amina previamente descrita (10) de 
ía TABLA 2W. La amina (10) es tratada con Æc–do tal como icido 

55 trifluoroacØtico para suministrar diamiria (26) - La condensaciOn 
con un derivado de Æcido oxÆlico da la dioxopiperazina (27) El 
tratamiento de (27) con una base tal como hidruro de sodio y tin 
haluro de alLquilo da la dioxopiperazina (28) . La remoción del 

grupo bencilo con hidrOgeno y un catalizador de paladin suministra 
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el intermedio (29) , el cual es aiquilatado con un ester de a-

haloalquilo para dar el compuesto (30) La hidrólisis (30) 

sumiriistra el Ccido (31) . El acoplamiento del Æcido (31) con la 

amina (6) usando un agente de acoplamiento muchos de los cuales 

5 son conocidos por aquellos versados en la tØcnica, suministran los 

compuestos deseado (32) , el cual tiene la formula (I) 

El ESQUEMA 3E describe un proceso para preparar compuestos de 

hidroxietilamina de formula (I) que tienen una parte de 

10 dioxopiperazina partiendo de una oxipiperazina adecuadamente 

protegida. La dioxopiperazina (33) comercialmente disponible, en 

donde el grupo protector es bencilo, es tratada con una base tal 

como el carboriato de potasio y un haluro de aiquilo para 

suministrar dioxopiperazina (34) . El grupo protector es removido 

15 (para el grupo protector de bericilo un catalizador de paladio e 

hidrógeno se usa) para dar el compuesto (35) . El compuesto (35) es 

aiquilatado con un ester de a-haloalquilo para suministrar el 

intermedio (36), el cual es hidrolizado al Æcido de 

dioxidopiperacina (37) . El Æcido (37) es acoplado a la amina (6) 

20 usando un agente de acoplamiento, muchos de los cuales son 

. conocidos por aquellos versados en la tØcnica, para suministrar el 

compuesto deseado (38) , el cual tiene la formula (I) 

Los compuestos de formula (I) son aminas, y como tales forman 

25 sales cuando reacciona con los Æcidos. Las sales farmacØuticamente 

aceptables son preferidas sobre las aminas correspondientes de 

formula (I) ya que ellas producen compuestos que son mÆs solubles 

en agua, estÆn mÆs estables y/o mÆs cristalinos. Las sales 
farmacØuticamente aceptables son cualquier sal que retengari la 

30 actividad del compuesto pariente y que no imparta ningdn efecto 

deprimente o no deseado al sujeto a quien se le administre y en el 

contexto en el cual es admiriistrado. Las sales farmacØuticamente 
aceptables se incluyen sales de adición de Ccido de tantos Æcidos 
orgÆnicos como e inorgÆnicos. Las sales farmacØuticamente 

35 aceptables preferidas incluyen sales de los siguientes Æcidos 
acØtico, aspÆrtico, bencenosulfónico, bensioco, bicarbónico, 
bisulfCrico bitartÆrico, butIrico, Etato de calcio, cancilico, 
carbônico, clorobenzoico, cItrico, edØtico, edicIlico, estólico, 

esilo, ecilico, fOrmico, fumÆrico, glicØptico, glucÆnico, 
40 glutÆmico, glicolilarsanilico, hexÆmico, hexilresorsinoico, 

hidrabamico, hiodrobrómico, hidroclórico, hidroyOdico, 
hidroxinaftOico, iseptionico, lÆctico, lactobiónico, maleico, 
mÆlico, malón–co, mendØlico, metanosufOnico, metilnitrico, 
metilsulfilrico, mCcico, mucOnico, napsilico, nItrico, oxÆlico, p-

45 nitrometaneaslfónico, pamoico, pantotØnico, fosfórico, 
monohidrogenfosfórico, dihidrogenfos fôrico, poligalactourOnico, 
propiOnico, salicIlico, esteÆrico, succinico, sulfÆmico, 
sulfanIlico, sulfOnico, sulfdrico, tCnico, tartØrico, teoclico y 
toluenosulfOnico. Para otras sales aceptables ver mt. J. Fharw. 

50 33, 201-217 (1986) y J. Pharm. Sc., 66 (1) (1997) 

MØtodos de la invenciôn 

Los compuestos de la invenciOn y las sales farmacØuticamente 
55 aceptables de los mismos, son iiti1es para el tratamiento de 

humanos o animales que sufren de una condiciOn caracterizada por 
una forma patológica del peptido beta-amiloide, tal como las 
placas beta-amiloides, y para ayudar a impedir o retrasar el 
establecimiento de tal condiciOn. Por ejemplo, los compuestos son 

60 ütiles para tratar la enfermedad de Alzheimer, para ayudar a 
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impedir o retrasar el establecimiento de la enfermedad de 

Alzheimer, para tratar pacientes con MCI (deterioro cognitivo 

suave) e impedir o retrasar el establecimiento de la enfermedad de 

Alzheimer en quienes progresarla de MCI a AD, para tratar el 

5 sindrome de Dawn, para tratar humanos que tienen hemorragia 

hereclitaria cerebral con amiloidosis del tipo Dutch, para tratar 

angiopatIa cerebral amiloide e impedir sus consecuencias 

potenciales, es decir hemorragias globales ünicas o irrecurrentes, 

para tratar otras demencias degenerativas, incluyendo demencias de 

10 origen mezolado vascular y degenerativo, demencias asociadas con 

la enfermedad de Parkinson, demencia asociada con la placia 

supranuclear progresiva, demencia asociada con la degeneración 

basal cortical, y la enfermedad de Alzheimer tipo cuerpo de Lewy 

difuso. Los compuestos y composiciones de la invención son 

15 particularmente tiles para tratar e impedir la enfermedad de 

Alzheimer. Cuando se tratan o se impiden estas enfermedades, los 

compuestos de la invenciôn pueden ser usado individualmente o en 

combinación, segdn sea mejor para el paciente. 

20 Como son usados aquI, el termino "tratar" significa que los 

compuestos de la inverición pueden ser usados en humanos con por lo 

menos un diagnostico tentativo de ía enfermedad. Los compuestos de 

la invención retardaran o ralentizarÆn el progreso de ía 

enfermedad dando asi al individuo un espacio de vida mÆs ütil el 

25 termino "impedir" significa que los compuestos de la presente 

invenciôn son dtiles cuando son admiri–strados a un paciente quien 

aün no ha sido diagnosticado como que posiblemente tenga la 

enfermedad en el momento de la administraciôn, pero quien pudiera 

normalmente esperarse que desarrolle ía  enfermedad o tenga un 

30 riesgo incrementado de tener ía enfermedad. 

Los compuestos de la invenciôn ralentizarÆn el desarrollo de los 

sIntomas de ía enfermedad, retardaran el establecimiento de ía 

enfermedad o impedirÆn que el individuo desarrolle ía enfermedad. 

35 Impedir tambiØn incluye la administraciOn de los compuestos a 

aquellos individuos en quienes se piensa que tierie predisposiciÆn 

a ía enfermedad debido a ía edad, historia familiar, anormalidades 
genØticas o cromosomales, y/o debido a la presericia de uno o mÆs 

marcadores biológicos para la enfermedad tales como son ía 

40 mutación genØtico conocida del APP o de los productos del 
rompimiento del APP en los tejidos cerebrales o los fluidos 

cerebrales. 

En el tratamiento o prevención de las enfermedades anteriores, los 

45 compuestos de ía invención son administrados en una cantidad 
terapØuticamente efectiva. La cantidad terapØutica variara 
dependiendo del compuesto particular usado y de la ruta de 
administración, como es conocido aquellos versados en ía tØcnica. 

50 Al tratar un paciente que muestra cualquiera de las condiciones 
diagnosticadas anteriores un medico puede administrar un compuesto 
de ía invención inmediatamente y continuar ía administración 
indefinidamente si es necesario. Al tratar pacientes a quienes no 

se le a diagnosticado como que tengan ía enfermedad de Alzheimer, 

55 pero de quienes se cree que tienen un riesgo sustancial de 
adquirir ía enfermedad de Alzheimer, el medico preferiblemente 

� deberIa iniciar el tratamiento cuando el paciente experimente los 
primeros sIntomas tempranos del Alzheimer tales como problemas de 
memoria o cognitivos asociados con ía edad. En adición hay algunos 

60 pacientes a quienes se les ha determinado que tienen un riesgo de 
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desarrollar ía enfermedad de Alzheimer por medio de ía detección 

de un marcador genØtico tal como el APOE4 u otros indicadores 

biológicos que predicen a ía enfermedad de Alzheimer. En estas 

situaciones, aün cuando el paciente no tenga los sIntomas de a! 

5 enfermedad, ía aciministración de los compuestos de la invención 

puede iniciarse antes de que los sIntomas aparezcan, y el 

tratamiento puede ser utilizado indefinidamente para impeclir o 

retrasar el establecimiento o aparic–ón de ía enfermedad. 

10 Formas de dosificación y cantidades 

Los compuestos de la invenc–ón pueden ser administrados oralmente, 

parenteralmente, (IV, IM, Depo-IM, SQ, y depo SQ), 

sublingualmente, intranasalmente (inhalación), intratecalmente, 

15 tópicamente, o rectalmente. Las formas de dosificación conocidas 

de aquello versados en la tØcoica son adecuadas para el suministro 

de los compuestos de ía invención. 

Las composiciones administradas contienen cantidades 

20 terapØut.icamente efectivas de los compuestos de ía invencióri los 

compuestos son formulados preferiblemente en preparaciones 

is 

farmacØuticas adecuadas tales como tabletas, cÆpsulas, o elIxires 

pare administraciÆn oral a en soluciones estØriles a suspensiones 

estØriles para administración pareriteral. TIpicamente los 

25 compuestos descritos anteriormente son formulados en composiciones 

farmacØuticas que usando tØcnicas y procedimientos bien conocidos 

en el arte. 

Cerca de uno 500 mg de un compuesto a mezcla de los compuestos de 

30 ía invención a una sal o ester fisiológicamente aceptable es 

mezclada con un vehiculo fisiológicamente aceptable, portador, 

excipiente, aglomerante, preservativo, estabilizador, saborizante, 

etc., en una dosificación unitaria coma se ha ilamado para ía 

practica farmacØutica aceptada. La cantidad de ía sustancia active 

35 en aquellas composiciones 0 preparaciones es tal que una 

dosificación adecuada en el rango indicado se obtiene. Las 

composiciones son formuladas par preferiblemente en una forma de 

dosificaciôn unitaria cada dosificacióri contiene entre cerca de 2 

a 100 mg mÆs preferiblemente es cerca de 10 a 30 mg del 

40 ingrediente activo. El termino "dosificación unitaria desde" se 

refiere a unidades fisicemente discretas adecuadas coma 

dosificaciones uriitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, 

cada unidad cantiene una cantidad predeterminada del material 

activo calculado para producir el efecto terapØutico deseado en 

45 asociaciOn con un excipierite adecuado farmacØuticamente. 

Para preparar ías composiciones, uno a mÆs compuestos de la 

invenciôn son mezclados con un vehiculo farmacØuticamente 
aceptable. Luego de mezclado con ía adición de los compuestos a 

50 del compuesto la mezcla resultante puede ser una solución, 

suspensiOn, emulsiOn, a similar. Las suspensiones liposomaíes 

tambiØn son adecuadas como los vehIculos farmacØuticamente 

aceptables. Estas pueden ser preparadas de acuerdo con los mØtodos 

conocidos por aquellos versados en tØcnica. La forma de la mezcla 

55 resultante depende de un nOmero de factores, incluyendo el modo 

propuesto de administración y ía solubilidad desde el compuesto en 

eí partador a en el vehiculo seíeccionado. La concentraciÆn 

efectiva es suficiente pare disminuir a mejorar par lo menos uno 

de los smntomas de aí enfermedad, desorden o condiciOn tratada y 

60 puede ser determinada empIricamente. 
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Los portadates a vehIculos farmacØuticos adecuadas para 

administración de los compuestos suministrados aqui incluyen 

cualquier vehiculo conocido par aquellos versadas en la tØcnica 

que sea adecuado para el modo particular de adininistración. En la 

5 adición, los materiales activos pueden set tambiØn mezclados con 

otros materiales activos que no deteriaren la acción deseada a con 

materiales que suplemeriten la acción deseada a tengan atra acción. 

Los compuestos pueden set formulados coma el ingrediente 
farmacØuticamente activo solo enia composiciOn o puede estar 

10 combinado con otros ingredientes activos. 

En donde los compuestos exhiben salubilidad insuficiente, los 

mØtodos para solubilizar pueden ser usados. Tales mØtodos son 

conocidos e incluyen, pete no se limitan a, usar codisolventes tal 

15 dimetilsulfoxido (DMSO), usando tensoactivas coma Tweunfi, y 
disolución de bicarbonate de sadio acuoso. Los derivados de los 

compuestos, tales come las sales o prodrogas tambiØn pueden set 
usados en la formulacióri de las composiciones farmacØuticas 
efectivas. 

20 La concentración del compuesto es efectiva para suministrar una 
cantidad luego de la administración que disminuya a mejare a per 
lo menos uno de los sIntomas del desorden pare Ia cual el 

compuesto es administrado. Tipicamente las composiciones son 
formuladas para una administración de dosificación i:inica. 

25 
Los compuestos de la invención pueden ser preparados con 
portadores que los protegen contra la eliminación rÆpida en el 
cuerpo tel coma una formulación en sus recubrimientos de 
iiberaciOn en el tiempo. Tales partadores se incluyen 

30 formulaciones de liberación controlada, de mode que, pero sin 
limitarse a, sistemas de suministro microencpasulados. El 

compuesto active es incluido en portador farmacØuticamente 
aceptable en una cantidad suficiexite para ejercer un efecto 
terapØuticamente dtil en la ausencia de etectos colaterales no 

35 deseados en el paciente tratado. La concentración terapØuticamente 
etectiva puede set determinada empiricamente pot media de ensayar 
los compuestos en sistemas de modelada en vitro y en viva pare ci 
desorden tratado. 

40 Los compuestos y composiciones de la invenciÆri pueden encerrarse 
en contenedores de dosis inica o mæltiple. Los compuestos 
encerrados y las composiciones pueden estar provistas en kits, par 
ejempla partes de componentes que incluyen que pueden ser 
ensamblados para su usa. Par ejemplo un inhibidor de compuesto en 

45 forma liofilizada y un diluyente adecuado pueden suministrarse 
coma companente separados para combinarse antes de su use. Un Kit 
puede incluir un compuesto inhibidor y un segundo agente 
terapØutico pare co-adininistración. El inhibidor y el segunda 
agente terapØutico pueden set suministrados coma partes de 

50 componerites separados. Un Kit puede incluir una piuralidad de 
cantenedores, cada corttenedor contiene una a mÆs dosis de unidad 
del compuesto de la invención. Los cantenedares estÆn adaptados 
preferiblemente para ci mode deseado de administración, 
incluyenda, pete sin limitarse a tabletas, cÆpsulas de gel, 

55 cÆpsulas de liberación sostenida, y similares para administraciÆn 
oral, productas de depOsito, jeringas preilenas, ampollas, frascos 

y similares pare administración paraenteral, y patches, 
aimohadillas, cremas y similares pare administración tOpica. 
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La concentración del compuesto activo en la composiciOn de la 

droga dependerÆ de la absorciOn, inactivaciOn, y velocidades de 

excreción del compuesto activo, el programa de dosificación y la 

cantidad admiriistradas lo mismo que otros factores conocidos par 

5 aquello versados en la tØcnica. 

El ingrediente activo puede ser administrado de una sola vez, 0 

puede ser dividido en un nilimero de dosis mÆs pequeæas para ser 

administrada a intervalos de tiempo. Debe entenderse que la 

10 dosificación precisa y duración del tratamiento es una funciOn de 

la enfermedad que va ha ser tratada y puede ser determinada 

empiricamente usando protocolos de ensayo conocido a par extra 

población a partir de datos de ensayos en vivo o en vitro. Debe 

notarse que las concentraciones y valores de dosificación pueden 

15 tamblØn variar con la severidad de La condición que va hacer 

aliviada. TambiØn debe entenderse adicionalmente que para 

cualquier sujeto particular, las regimenes de dosificación 

especificos deben ser ajustados durante el tiempo de acuerdo con 

las necesidades individuales y el juicio profesional de la persona 

20 que administra o supervisa la adrninistración de las composiciones, 

y que los rangos de concentración establecidos aqui son 

ilustrativos solamente y no tienen el propósito de limitar el 

alcance a practica de las composiciones re-ivindicadas. 

25 Si una administraciOn oral es deseada, el compuesto de ser 

suministrado en una composición que lo proteja del ambiente 

acIdico del estómago. Por ejemplo coma la composiciOn puede ser 

formulada en dentro de un recubrimiento entØrico que mantiene su 

integridad en el estomago y libera el compuesto activo en el 

30 intestino. La composición puede ser tainbiŒn formulada en 

combinación con una anti-Æcido u otro de tales ingredientes. 

Las composiciones orales generalmente incluyen un diluyente inerte 

o un portador comestible y pueden ser comprimidas en tabletas a 

35 encerradas en cÆpsulas de gelatina.para el propósito de la 

adininistración terapØutica oral, los compuestos activos pueden 

estar incorporados con excipientes y ser usados en La forma de 

tabletas, cÆpsulas, a trochas. Los agentes aglomerantes 
farmacØuticamente compatibles y materiales ayudantes pueden ser 

IV 40 incluidos coma parte de La composición. 

Las tabletas, pildoras, cpsuLas, y similares pueden tener 
cualesquiera de los siguientes ingredientes y compuestos de una 

naturaleza similar: un aglomerante tal, sin limitarse a, goma 
45 tragacanto, acasi almidón de maiz a gelatina; un excipiente tel 

coma celulosa microcristalina, almidón o lactosa; un agente de 
desintegración tel coma pero sin limitarse a, Æcido aiquimico a 
almidón de maIz; un lubricante tal coma pero sin limitarse a, 
mesearato de magnesia; un recubridor tal coma pero sin limitarse 

50 a: dioxidocoloidal de silicio; un agente enduizante tel como La 
sacarosa a la sacarina; y un agente saborizante tel coma La menta, 
salicilato de metila a saborizante de frutas. 

Cuando la forma unitaria de dosificación es una cÆpsula esta puede 

55 contener, en adición al material del tipo anterior un portador 
liquido tel coma un aceite graso. En adición, las farmas unitarias 

de dositicación pueden contener varias de otros materiales, que 

modifican la forma fisica de la unidad de dasificación, par 
ejerrtpla recubrimientos de azilcar de otros agentes entØricos. Los 

60 compuestos tambiØn pueden ser achninistrados camo un companente de 
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un elixer, suspension, jarabe, galleta. Game de mascar a 

similares. Un jarabe puede contener en adiciOri a los compuestos 

activos, sacarosa coma un agente eridulzante y ciertos 

preservativos tintas, colorantes y saborizantes. 

Los materiales activos tan bien pueden ser mezclados con otros 

materiales activos que no deterioren la acción deseada, a can 

materiales que suplementen la acciOn deseada. 

10 Las soluciories a suspensiones utilizadas para aplicación 

paraenteral, intradermal, subcutÆnea, a tOpica pueden incluir 

cualquiera de los siguientes companentes: un diluyente estØril tal 

con agua para inyección, solución saline, aceite fijo, un aceite 

vegetal de acurrencia natural tal coma aceite de sesame, aceite de 

15 coca, aceite de mini, aceite de semilla de algodOn, y similares, a 

un vehiculo graso sintØtico tal como oleato de etilo, y similares 
palietilenglicol, glicerina propilenglicol, u otros disolventes 

sintØtica; agentes antimicrobiales tal como bencil alcohol y 
metilparabenas, antioxidantes tales coma; Æcido ascórbico y 

20 bisulfito de sodia; agentes quelante tal como Æcido 
etilendiaminatetraacØtico (EDTA); amortiguadores tales como 

acetato citratas, y fosfatos; y agentes para el ajuste de la 

tanicidad tel como el cloruro de sodio y la destroza. Las 
preparacianes paraenterales pueden ester encerradas en ampollas, 

25 jeringar desechables, a frascos de dosis miiltiples hechos de 

vidria, plÆstica u otro material adecuado. Los amortiguadores, 
preservativos, antioxidarites, y similares pueden estar 

incarporados coma se requiera. 

30 En donde la aclministración es intravenosa, portadores adecuados 

incluyen las salinas fisiológicas, las sauna amortiguada can 

fosfato (PBS), y solucianes que contengan agentes espesantes y 
solubilizantes tal como glucosa, polietilenglicol, 
polipropilenglicol, y rnezclas de ellos. Las suspensiones 

35 liposomeles incluyen lipasomas de tejido objetivo que tambiØn 

pueden ser adecuadas coma vehiculos farmacØuticamente aceptables. 
EstÆn pueden ester prepares con mØtoclos conocidos par ejemplo, 
coma se describe en la paterite Estaudinense nOmero 4,522,811. 

40 El compuesto activo puede estar preparado con vehiculos que 
protejan el compuesto contra la eliminaciân rÆpida par parte del 
cuerpo, tel coma farmulaciones de liberación en el tiempo. Tales 
vehiculos incluyen farmulacianes de liberaciOn controlada, tal, 
pero no limitadas a implantes y sistemas de suministro 

45 micraencpasulados, y poilmetras biadegradables, biacompatibles, 
tales coma colÆqena, acetato de etiriilvinilLa, polianhIdridas, 
Æcido poliglicólica, paliortaØsteres, Æcido polilÆctica y 
similares. Los mØtodas para la preparaciOn de tales formulaciones 
son bien conacidas par aquello basadas en al tØcriica. 

50 
Las compuestos de la invenciOn pueden ser administradas oralmente, 
parenteralmente, (IV, TM, depa-IM, SQ y depo-SQ), sublingulamente, 
intranasalmente (inhalaciones), intratecalmente, tOpicamente, a 
rectalmente las formas de dasificación conocidas par aquellos 

55 versadas en la tØcnica son adecuadas para el suministro de las 
compuestos de la invención. 

Los compuestos de la invenciOn pueden ser administradas 
enteralmente a parenteralmente. Cuando se administran aralmente 

60 los compuestos de la invenciÆn pueden ser administrados en forma 

57 



de dosificación usuales para administración oral como es bien 

conocido por aquello versado en la tØcnica. Estas formas de 

dosificación incluyen las formas de dosificación unitarias sólidas 

usuales de tabletas y cÆpsulas lo mismo que las formas de 

5 dosificaciOn llquida tales como soluciones, suspensiones. Cuando 

las formas de dosificación sólidas son usadas se prefieren que 

ellas tengan, osean del tipo de liberación sostenida de modo que 

los compuestos de la invención requieran ser administrados una vez 

o dos veces diarias. 

10 
Las formas de dosificación oral son administradas al paciente 1, 

2, 3, o 4 veces al dia. Es preferido que los compuestos de la 

invención sean administrados 3 o menos veces mÆs preferiblemente 1 

o 2 veces diaries. Por lo tanta es preferido que los compuestos de 

15 la invención sean administrados en forma de dosificación oral. Se 

prefiere que cualquiera que sea la forma de dosificación oral 

usada, sea diseæada de modo que se proteja a los compuestos de la 

invención del ambiente Æcido del estomago. Las tabletas con 

recubrimiento entØrico son bien conocidas por aquellos versados en 

20 la tØcnica. En adición, las capsules lienadas con esferas pequeæas 

cada una recubierta para ser protegida del Æcido del estómago, son 

tambiØn conocidos por aquellos versados en la tØcnica. 

Cuando se adininistran oralmente, una cantidad administrada 

25 terapØnticamente efectiva para inhibir la actividad beta-secretasa 

para inhibir la deposición de A beta, o pare tratar o impedir AD 

es entre cerca de 0,1 mg /dIa acerca de 1000 mg/dIa, se prefiere 

que la dosificación oral sea entre cerca de 1 mg/dIa a cerca de 

100 mg/die. MÆs preferido es que la dosificación oral sea entre 5 

30 mg/die a cerca de 50 mg/dIa. Se eritiende que aun que un paciente 

puede ser iniciado con una dosis esta dosis puede ser variada 

durante el tiempo a medida que cambia la condición del paciente. 

Los compuestos de la invención tambiØn pueden ser suministrados 

35 ventajosamente en una formulación de dispersiOn de nanocristal. La 

preparaciOn de tales formulaciones se describe, por ejemplo en la 

patente Estaudinense 5,145,684. Las dispersiones nanocristalinas 

de los inhibidores de la proteasa del HIV y su mØtodo de uso de 

describen en la US 6,045,829. Las formulaciones nanocristalinas 

40 40 tipicamente proporcionan una mayor biodisponibilidad de los 

compuestos de la droga. 

Los compuestos de 1a invención pueden ser administrados 

parenterlmente, por ejemplo, por IV; IN depo-IM SC, o depo-SO. 

45 Cuando se adrainistran parenteraiLmente, una cantidad 

terapØuticamente efectiva de 0,5 a cerca de 100 mg/dla, 

preferiblemente de cerca de 5 a 50 mg diaries debe ser 

suministrada. Cuando una formulaciÆn de depósito es usada por 

inyecciOn una vez al mes o una vez cada dos semanas, La dosis 

50 deberia ser entre 0,5 mg/die acerca de 50 mg/die, o una dosis 

mensual de 15 mg a cerca de 1.500 mg. En parte porque el olvido de 

los pacientes don la enfermedad de Alzheimer, se prefiere que 

dosificación parenteral sea una formulación DEEP. 

55 Los compuestos de la invención pueden ser administrados 

sublingualmerite. Cuando se dan sublingualLmente Los compuestos de 

la invenciOn deben ser dados 1 a 4 veces al die en las cantidades 

descritas anteriormente para la administracióri TM. 

58 



Los compuestos de ía invencióri tambiØn pueden ser administrados 

iritranasalmente. Cuando se dan pot esta ruta, ía dosificaciOn 

apropiada son un rociado nasal o tin polvo seco y es conocido pot 

aquello versado en la tØcnica. La dosificación de los compuestos 

5 de ía invención para ía administraciÆrx intranasaiL es ía cantidad 

descrita anteriormente para ía achninistraciôn TM. 

Los compuestos de ía invención pueden set administrados 

intratecalmente. Cuando se dan pot esta via ía forma de 

10 dosificaciOn apropiada puede set un a forma de dosificaciôn 

parenteral come es bien conocido por aquellos versados en ía 

tØcnica. La dosificación de los compuestos de ía invención para ía 

administración intratecaí es ía cantidad descrita para ía 
administraciôn TM. 

15 
Los compuestos de ía invención pueden ser administrados 

tópicamente. Cuando se dan por esta via, ía forma de dosificación 

apropiada es una crema, ungtiento, o tin parche. Debido a que ía 

cantidad de los compuestos de ía irivericiOn al set administrados, 

20 el parche es preferido. Cuando se administra tópicamente ía 

dosificación esta entre 0,5 mg/dIa a cerca de 200 mg/dla. Debido 

a que ía cantidad que puede ser suministrada por un parche es 
limitada dos o mÆs parche pueden set utilizados. El nümero y el 

tamaæo del parche no es importante lo que es importante es que una 

25 cantidad terapØuticamente efectiva de los compuestos de ía 
invención sea suministrad como es conocido pot aquellos versados 

en ía tØcnica. Los compuestos de ía invención pueden set 

administrados rectalmente pot supositorio como es bien conocido 

pot aquello versado en ía tØcnica. Cuando se administra pot 
30 supositoria ía cantidad terapØuticamente efectiva varia entre 0,5 

mg cerca de 500 mg. 

Los compuestos de la invención pueden ser adrainistrado pot 
implantes como bien conocidos par aquello versados el ía tØcnica. 

35 Cuando se administra un compuesto de ía invención per implante ía 

cantidad terapØuticamente efectiva es ía cantidad descrita 
anteriormerite para ía administraciôn depot. 

La invención aqui es los nuevos compuestos de ía invención y 

40 40 nuevos mØtodos de tisar los compuestos de ía irivención. Dado un 
compuesto particular de ía irivención y una forma de dosificaciÆn 
deseada, una persona versada en ía tØcnica podria saber como 
prepara y administrar ía forma de dosificaciôn apropiada. 

45 Los compuestos de la invención son usados en ía misma manera, pot 
las mismas rutas de administración, usando ía misma formas de 
dosificación farmacØutica, y en el mismo programa de dosificación 
que se describió anteriormente, para impedir enfermedades o tratar 
pacientes con MCI (deterioro cognitivo suave) e impedir a retrasar 

50 el establecimiento de ía enfermedad de Alzheimer en aquellos que 
progresarian de MCI a AD para tratar o impedir el sindrome de 
Dawn, para tratar humanos que tengan hemorragia hereditaria 
cerebral con amiloidosis del tipo Dutc, para tratar ía angiopatia 
cerebral amiloide e impedir sus consecuencias potenciales, es 

55 decir hemorragias globales dnicas a .Lrrecurrentes, para tratar 
otras demencias degenerativas, incluyendo demencia de origeri 
mezclado vascular y degenerativo, demencias asociadas con la 
enfermedad de Parkinson, demencia asociada con palsia 
supranuclear progresiva demencia asociada con degeneraciOn 
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cortical basal, y la enfermedad de Alzheimer de tipo cuerpo Lewy 

difuso. 

Los compuestos de la invención pueden ser usados en cembiiiación 

5 con cada une de otre y con otres agentes terapØutices o preductos 

usados para tratar o impedir las condiciones dadas anteriermente. 

Tales agentes o productos se incluyen: inhibidores de acetil 

colina esterasa tal come la tacrina (tretrahidroaminmeacridina, 

con marca registrad COGNEX ), hidroclorure de denepecilo, 

10 (cemercializada come Arizptfi y rivastigmina comercializado co 

Exelon); inhibidores del gama-secretasa; agentes antiflamtories 

tales come inhibidores de cicloexigenasa II, antiexidantes tales 

come la vitamina E y guicolidas; preductos inmunológicos, tales 

come por ejemple inmunización con pØptido A beta o administración 

15 de anticuerpos de pØptide anti a beta; estatinas; y agentes neuro 

trapicos directes o indirectos tales come cerebrolisinfi AIT-082 

(emeliot, 2000, Acrh. Neurol. 57:454), y etros agentes 

neuretrópicos del future. 

20 En adición, los compuestos de la presente invención pueden ser 

usados como con inhibidores de P-glicoprote (P-pg) . El use de 

inhibidores P-pg es cenocido per aquellos versades conocedores de 

1 tØcnica. Ver por ejemplo Cancer Research, 53, 4595-4602 (1996) 

Publicacienes Internacienales WO 99/64001 y WO 01/10387. La cosa 

25 importante del nivel sangre del inhibidor P-pg sea tal que ejerza 

su efecto al inhibir P-pg de disminución en los niveles de sangre 

del cerebro de los compuestos de la presente inverición. A este 

fin, el inhibidor de P-pg y los compuestos de la presente 

invención pueden ser administrados al mismo tiempe, per via igual 

30 o diferente de administración o a tiempos diterentes. La cosa 

impertante no es el tiempo de administración sine tener un nivel 

de sangre efectivo del inhibidor de ppg. 

Los inhibidores de P-pg incluyen ciclosporina A , verapamilo, 

35 tamexifen, quinidina, vitamina E -TGPS, ritonavir, acetato de 

megestrelL, progesterona, rapamizina, 10,11 metanodibenzesuberano. 

Fenoptiacinas, derivades de acridina tales come GF120918. 

LY335979, PCS 102,918 y etros esteroides. Debe entenderse que los 

agentes adicienalLes serÆn encontrados que tiene la misma función y 

40 tambiØn son censiderades Øtiles. 

Los inhibidores de P-pg que pueden ser administrados oralmente, 

parenteralmente, (IV, TM, IM-depe, SQ, SQ-depo), tópicamente, 

sublingualmente, rectalmente, intranasalmente, intratecalmente, y 

45 per implante La cantidad terapØuticamente efectiva de los 

inhibidores P-pg esta cerca de 0,1 a 300 mg/kg/dia preferiblemente 

de 0,1 a cerca de 150 mg/kg/dla. Se entiende que auque un paciente 

puede iniciarse con una sola dosis, esta dosis puede poder ser 

variada durante el tiempe amedida que cambia la condiciOn del 

50 paciente. 

Cuando se administra oralmente los inhibidores P-pg pueden ser 

administrados en forma de dosificación usualLes para administraciân 

oral cemo es bien conocide per aquellos versados en La tØcnica. 

55 Estas formas de dosificación incluyen las formas de dosificación 

uriitarias sólLidas usuales de tabletas y cÆpsulas le mismo que las 

forma de dosificación liquida tales come soluciones, suspensiones 

y elixires. Cuando las formas de dosificación sólida son usadas se 

prefiere que estas sean del tipe deliberación sostenida de medo 

60 que los inhibidores P-gp requieran ser administrados una o dos 
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veces al dIa. Las formas de dosificación oral son administradas 

ala paciente una a cuatro veces al die. Se prefiere que los 

inhibidores de P-gp sean administrados tres o menos veces al die 

mÆs preferiblemente una o dos veces al dIa. Asi es preferido que 

5 los inhibidores P-gp Sean administrados en formas de dosificaciOn 

sólida y adicionalmerite se prefiere que las formas de dosificaciOri 
sólidas sean formas de liberaciÆn sostenida que permitan una 

dosificación una o dos veces al dIa. Se prefiere que cualquiera 

que sea la forma de solidificación usada esta este diseæada de 

10 modo que se proteja a los inhibidores de P-gP del embiente Æcido 

del estómago tabletas cubiertas entericamente son bien conocidas 

por aquellos versados en la tØcnica. En adición, las cÆpsulas 

ilenadas con pequeæas esferas cada una recubierta para protegerlas 

del Æcido del estomago, son tambiØn conocidos por aquellos 

15 versados en las tØcnica. 

En adición los inhibidores de P-gp pueden ser administrados 
parenteralmente. Cuando se adininistran parenteralmente ellos 

pueden ser administrados por IV; IM depo-IM, SQ o depo SQ. 

20 
Los inhibidores de p-gp pueden ser dados sublingualmente. Cuando 

se dan sublingualmente, 10 inhibidores de P-gp deberian ser dados 

una a 4 veces al dia en la misma cantidad para la administración 
TM. 

25 
Los inhibidores de P-gp pueden ser dados intranasalmente. Cuando 

se dan por esta ruta de administración, las formas de dosificaciôn 

apropiadas son el spray nasal o polvo seco como es bien conocido 

por aquellos versados en la tØcnica. La dosificación de los 

30 inhibidores P-gp para administraciOn intranasales es la misma que 

para la admiruistración IM. 

Los inhibidores P-gp pueden ser dados intratecalmente. Cuando se 

dan por esta ruta de admiriistraciOn la formula de dosificación 

35 apropiada puede ser una forma de dosificación parenteral como es 

bien conocido por aquellos versados en la tØcnica. 

Los inhibidores P-gp pueden ser dados tópicamente. Cuando se da 

por esta ruta de administraciOn, la forma de dosificaciOn 

40 apropiada es una crema ungUento 0 parche. Debido a que la cantidad 

de los inhibidores P -pp requerida para ser administrada el parche 

es el preferido. Sin embargo la cantidad que puede ser suministrad 
por un parche es limitada, por lo tanto, dos o mÆs perches pueden 

ser requeridos. El nümero y el tamaio de los parches no es 

45 importante. Lo que es importante es que la cantidad 

terapØuticamente etectiva de los inhibidores P -pp sea suministrada 

como es bien conocido por aquellos versados en la tØcnica. 

Los inhibidores P -pp pueden ser administrados rectairnente por 
50 supositorio como es bien conocido por aquello versado en la 

tØcnica. 

Los inhibidores P-gp pueden ser administrados por implantes como 

es bien conocido por los versados en tØcnica. 
55 

No hay riada riovedoso de la via de admiriistración o las formas de 

dosificación para administrar ILos inhibidores P-pp. Dado un 

inhibidor particular de P-pp, y una forma de dosificación deseada, 

un versado en la tØcnica podria conocer come preparar la forma de 

60 dosificación apropiada para los inhibidores P -pp. 
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Deberla ser evidente para aquello versados en la tØcnica que la 

dositicaciOn exacta y trecuencia de administración dependerÆ de 

los compuestos particulares de la invencióri administrada, las 

condiciones particulares hacer tratada, la severidad desde la 

5 coridiciôn, la edad, peso, condiciOn general fIsica del paciente 

particular, y otros medicamentos que el individuo pueda estar 

tomando como es bien conocido para los medicos de administración 

inversados en esta tØcnica. 

10 Inhibición del Rompimiento de APP 

Los compuestos de la invención inhiben el rompimiento del APP 

entre Met595 y Asp596 numerados para la isofroma APP695, o un 

mutante de la misma, o en un sitio correspondiente a una isoforma 

15 diferente tal como APP751 o APP 770, a una mutante de ellas 

(algunas veces referida como el "sitio beta- cecretas") . Aunque se 

ha deseado Ligarse por una teoria particular, la inhibición de 

actividad de la beta- cecretasa se piensa que inhibe la producción 

del peptido beta amiloide (a beta) . La actividad inhibitoria se 

20 demuestra en uno de una variedad de ensayos de inhibición en donde 

en rompimiento de un sustrato APP en la presencia de un encima b-

cecretasa es analizado en la presencia del compuesto inhibitorio 

bajo condiciones normalmente suficientes para resultar en el 

rompimiento en el sitio de beta-cecretasa. La reducción del 

25 rompimiento APP en el sitio de rompimiento beta-cecretasa 

comparado con un control no tratado a inactivo se correlaciona con 

la actividad inhibitoria. Los sistemas de ensayo que pueden ser 

usados para demostrar la eficacia de los inhibidores de compuesto 

de la invenciOn son conocidos. Los sistemas de ensayo 

30 representativos se describen, por ejemplo, en las paterites 

estadounidenses No. 5,942,400, 5,744,346, asi como tambiØn en el 

ejemplo de adelante. 

La actividad enzimÆtica de la beta-secretasa y la producción de A-

35 beta puede ser analizada in vitro o in vivo, usando sustratos 

naturales, mutados y/o sintØticos de APP, en enzima natural, 

mutado y/o sistemÆtica, y el compuesto de ensayo. El anÆlisis 

puede involucrar cØlulas primarias a secundarias que expresan el 

APP y el enzima nativo, mutante y/o sintØtico, modelos de animales 

40 que expresan el APP y el enzima nativo, a se pueden utilizar 

modelos de animales transgØnicos que expresan el sustrato y el 

enzima. La detección de la actividad enzimÆtica puede ser por 

anÆlisis de uno o mas de los productos escisión, por ejemplo, por 

inmunoensayo, ensayos fluoromØtricos 0 cromogØnicas, I-IPLC, u otros 

45 medics de detección. Los compuestos inhibitorias son determinados 

como aquellos que tienen la habilidad para dismiriuir la cantidad 

de producto de escisiôn de beta-secretasa producido en comparaciOn 

con un control en dande el rompimiento mediado por la beta-

secretasa en el sistema de reacción es observado y medido en la 

50 ausencia de los compuestos inhibitorios. 

Beta- s ecreta s a 

Varias formas del enzima beta-secretasa son conocidas, y estÆn 

55 disponibles y ütiles para el ensayo de la actividad de enzima y la 

inhibición de la actividad del enzima. Estos incluyen formas del 

enzima nativa, recombinantes y sintØticas. La beta-secretasa 

humana es conocida coma enzima beta de rompimiento del sitio APP 

(BACE), Asp2, y memapsina 2, y Ccido caracterizada, par ejemplo, 

60 en la patente estadounidense No. 5,744,346 y publicada en las 
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solicitudes de patente PCT W098/22597, W000/03819, W001/23533, y 
W000/17369, lo mismo que en publicaciones de literatura (Hussain 

et. Al., 1999, Mol. Cell. Neurosci. 14:419-427; Vassar et. al., 1999 

Science 286:735-741; Yan et.al., 1999, Nature 402:533-537; Sinha 

5 et.al., 1999, Nature 40:537-540; y Lin et, al., 2000, PNAS USA 

97:1456-1460) . Las formas sintØticas del enzima tambiØn han sido 

descritas (W098/22597 y w000/17369) . La beta-secretasa puede ser 

extralda y purificada de tejido de cerebro humano y puede ser 

producida en cØlulas, por ejemplo cØlulas de mamiferos que 

10 expresan el enzima recombinante. 

Los compuestos preferidos son efectivos para inhibir el 50% de la 

actividad enzimÆtica de la beta-secretasa a una concentración de 

menos de 50 micromolar, preferiblemente una concentración de 10 

15 micromolar o menos, mas preferiblemente 1 micromolar o menos, y 

mas preferiblemente 10 nanomolar o menos. 

Sustrato APP 

20 Los enscyos que demuestra la inhibicion del rompimiento medido por 

beta-secretasa del APP pueden utilizar cualquiera de las formas 

conocidas de APP, incluyendo el isotipo "normal" de amino Æcido 

695 descrito por Kang et.al., 1987, Nature 325:733-6, el isotipo 

del amino Æcido 770 descrito por Kitaguchi et.al., 1981, Nature 

25 331:530-532, y variantes tales como la mutacion sueca (KM670-1NL) 

(APP -SW), la mutaciOn londinense (V7176F), y otras. Ver por 

ejemplo, la patente estadourildense No 5,766,846 y tambiØn Hardy, 

1992, Nature Genet. 1:233-234, para una revision de mutaciones 

variantes conocidas. Los sustratos adicionales iltiles incluyen la 

30 modificación del amino Æcido dibÆsico, el APP-KK descrito, por 

ejemplo en la W000/17369, fragmentos de APP, y pØptidos sintØticos 

que contienen el sitio de rompimiento del beta-secretasa, el tipo 

nativo (WT) o la forma mutada, por ejemplo, SW, como se describió, 

por ejemplo, en la patente U.S. No 5,942,400 y WO 00/03819. 

35 
El sustrato APP que contiene el sitio de rompimiento del beta-
secretasa del APP (KM-DA o NL-DA) por ejemplo, un pØptido completo 

de APP o variante, un fragmento de APP, un APP recombinante 0 

sintØtico, o un pØptido de fusiOn. Preferiblemente, el pØptido de 

40 fusiOn incluye el sitio de rompimiento de beta-secretasa fundido a 

un pØptido que tiene una parte Otil para el ensayo enzimÆtico, por 

ejemplo, que tiene propiedades de aislamiento y/o detecciOn. Tales 

partes incluyen por ejemplo, un epitopo antigØnico para ligado de 

ariticuerpo, una etiqueta u otra parte de detección, un sustrato de 

45 ligado, y similares. 

Anticuerpos 

Las caracteristicas de los productos de rompimiento de APP pueden 

50 ser medidas por inmunoensayo usando varios anticuerpos, como se 
describió, por ejemplo, en Pirttila et.al., 199, Neuro.Lett. 
249:21-4 y en la patente estadounidense No. 5,612,486. Los 

anticuerpos ütiles para detectar la A-beta incluyen, por ejemplo, 

el anticuerpo monocromal 6ElO (Senetek, St.Louis, MO) que 

55 especIficamente reconoce un epItopo sobre los amino Æc–dos 1-16 
del pØptido A beta; anticuerpos 162 y 164 (New Yorl State 
Institute for Basic Research, State Island, NY) que son 

especificos para el A beta humano entre 1-40 y 1-42. 

Respectivamente; y anticuerpos que reconocen la regiOn de uniOn 

60 del pØptido beta-amiloide, el sitio entre los residuos 16 y 17, 
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como se describiô en ía patente estadounidense No 5,593,846. Los 

anticuerpos elevados contra un pØptido sintØtico de los residuos 

591 a 596 del APP y ci anticuerpo SW192 que se eleva contra el 

590-596 de ía mutaciôn sueca son tambiØn i3tiles en el inmunoensayo 

5 del APP y sus productos de escisión, como se describió en la 

patente estadounidense No 5,604,102 y 5,721,130. 

Sistemas de ensa 

10 Los ensayos para determiner ci rompimiento o ía escisión ci APP en 

ci sitio de escisión beta-secretasa son bien conocidos en la 

tØcnica. Ejempios ilustrativos, se describen, por ejemplo, en ía 

patente estadounidense No. 5,744,346 y 5,942,400, y se describen 

en los ejemplos que siguen. 

15 
Ensavos de CØlulas Libres 

Ensayos ilustrativos que pueden ser usados pare demostrar ía 

actividad inhibitoria de los compuestos de ía invención son 

20 descritos, por ejemplo, en ía  WO 00/17369, WO 00/03819, y las 

patentes estadounidenses No 5,942,400 y 5,744,346. Tales cnsayos 

10 pueden ser ilevados acabo en incubaciones de cØlula libre o en 

incubaciones celulares usando cØlulas que expresan una beta-

secretasa y tin sustrato de APP que tiene tin sitio de escisión de 

25 beta-secretasa. 

Un sustrato de APP que contiene ci sitio de escisión o rompimiento 

del beta-secretasa del APP, por ejemplo, un APP completo o 

variante, tin fragmento de APP, a un sustrato de APP recombinante o 

30 sintØtico que contiene ía secuencia de amino Æcido: KM-DA 0 NL-DA, 

es incubado en 1a presencia del enzima beta-secretasa, un 

fragmento de la misma, o tine variante del polipØptido sintØtico 

recombinante que tiene la actividad beta-secretasa y es efectivo 

pare romper ci sitio de rompimiento beta-secretasa de APP, bajo 

35 condiciones de incubaciOn adecuadas pare ía actividad de escisión 

del enzima. Los sustratos adecuados opcionaimente incluyen 

derivados que pueden ser proteInas de fusion a pØptidos que 

contienen los pØptidos del sustrato y una modificación Otii pare 

faciiitar la purificación a detecciOn del pØptido a sus productos 

40 de escisión beta-secretasa. Las modificaciones Otiles incluyen ía 

inserción de un epitopo antigØnico conocido para iigar ci 

anticuerpo; ci enlace de un marcador a parte detectable, ci enlace 

de tin sustrato del ligado, y similares. 

45 Las condiciones de incubación adecuada pare una cØlula libre en ci 

ensayo in vitro incluye por ejemplo: aproximadamente 200 nanornolar 

a 10 micromolar de sustrato, aproximadamente 10 a 200 picomolar de 

enzima, y aproximadamente 0,1 nanomolar a 10 micromolar del 

compuesto inhibidor, en solución acuosa aproximadamente un pH 

50 entre 4-7, aproximadamente 37 grado C, durante u n periodo de 

tiempo de aproximadamente 10 minutos a 3 hares. Estas condiciones 

de incubaciOn son ilustrativas solamente, y pueden ser variadas 

segOn lo requerido pare los componentes del ensayo particular yb 
el sistema de medición deseado. La optimización de las condiciones 

55 de incubación para los componentes del ensayo particular deberian 

tener en cuenta ía enzima beta-secretasa especifica usada y su pH 

optima, cualquier enzimas adicionales y/o marcadores que puedan 

ser usados en el ensayo y similares. Tal optimizaciOn es rutina y 

no requiere experimentaciOn adicional. 

60 
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0 
Un ensayo ütil utiliza un pØptido de fusion que tiene una proteina 

que liga la maltosa (MBP) fundida a un terminal C de los Amino 

Æcidos 125 del APP-SW. La porción MBP es capturada sabre un 

sustrato de ensayo par el anticuerpo de captura anti-MBP. La 

5 incubación de la proteina de fusiOn capturada en la presencia del 

beta-secretasa resulta en el rompimiento del sustrato en el sitio 

de rompimiento beta-secretasa. El anÆlisis de la actividad de 

rompimiento puede ser, par ejemplo, par inmunoensayo de los 

productos de escisión. Uno de tales inmunoensayo detecta un 

10 epitopo ünico expuesto en el terminal carboxi de la proteina de 

fusion escindida, por ejemplo, usando el anticuerpo SW192. Este 

ensayo esta descrita, par ejemplo, en la patente estadaunidense No 

5,942,400. 

15 Ensavo Celular 

Numerosos ensayos con base en cØlulas pueden ser usados para 

analizar la actividad beta-secretasa y/o procesar el procesamiento 

del APP para liberal el A beta. El conctato de un sustrato de APP 

20 can un enzima de beta-secretasa dentro de la cØlula y en la 

presencia a ausencia de un compuesto inhibidor de la invenciOn 

puede ser usada para demostrar ía actividad inhibitoria del beta-

secretasa del compuesto. Preferiblemente, el ensayo en la 

presencia de un compuesto inhibitoria Otil suministra par ía menos 

25 cerca de 30%, mÆs preferiblemente cerca de 50% de inhibiciOn de la 

actividad enzimÆtica, cuanda se compara con un control no 

inhibido. 

En una modalidad, las cØlulas que expresan naturalmente la beta-

30 secretasa son usadas. Alternativamente, las cØlulas son 

modificadas para expresar una enzima de beta-secretasa 

recombinante a variante sintØtica coma se discutiO anteriormente. 

El sustrato de APP puede ser agregado al media de cultivo y es 

expresado preferiblemente en las cØlulas. Las cØlulas que expresan 

35 naturalmente ía APP las formas variante a mutante del APP, a las 

cØlulas transformadas para expresar un isoformo una isoforma de 

APP, mutante o variante de APP, APP recombinante a sintØtico, 

fragmento de APP o pØptido de APP sintØtico a proteina de fusion 

que contiene el sitio de escisiOn del APP de ía beta-secretasa 

40 pueden ser usadas, siempre que el APP expresado se le permita 

entrar en contacto con el enzima y la actividad de escisión 

enzimÆtica pueda ser analizada. 

Las lineas de cØlulas humanas que normalmente procesan el A beta 

45 de APP suministran medios ütiles para el ensayo de actividades 

inhibitorias de las compuestas de ía invención. La praducción y 
liberaciOn de A beta y/o otros productos de escisión en el media 

de cultivo puede ser medidos, par ejemplo por inmunoensayo, tal 

coma el Western blot a el inmunoensayo de enzima ligada (ETA) tal 

50 coma par ELISA. 

Las cØlulas que expresan un sustrato APP y una beta-secretasa 

activa pueden ser incubadas en ía presencia de un compuesto 

inhibidor para demastrar ía inhibición de ía actividad enzimÆtica 

55 cuando se comparo con un control. La actividad de la beta-

secretasa puede ser medida par anÆlisis de uno a mÆs productos de 

escisiOn del sustrato de APP. Par ejemplo, ía inhibiciOn de la 

actividad beta-secretasa contra el sustrato de APP se esperarla 

que disminuya la liberaciOn de beta-secretasa especifica e 

60 inducida par productos de escisión APP tales coma ía A beta. 
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Aunque tanto las cØlulas neurales como no neurales procesan y 

liberan el A beta, los niveles de ía actividad beta-secretasa 

endogenosa son bajos y frecuentemente dificiles de detectar por 

EIA. El uso de tipos de cØlulas conocidas para tener actividad 

5 beta-secretasa mejorada, el procesamiento mejorado del APP en A 

beta, y/o la producción mejorada de A beta son por lo tanto los 

preferidos. por ejemplo, la transfección de cØlulas con ía forma 

mutante sueca de APP (APP-SW); con APP-KK; o con APP-SW-KK 

suministra cØlulas que tienen actividad de beta-secretasa mejorada 

10 y producen cantidades de A beta que pueden ser fÆcilmente medidas. 

En tales ensayos, par ejemplo, las cØlulas que expresan el APP y 

la beta-secretasa son incubadas en un medio de cultivo baja 

condiciones adecuadas para la actividad enzimÆtica de la beta-

15 secretasa y su sitio de escisión en el sustrato APP. Al exponer 

las cØlulas al compuesto inhibidor, la cantidad de A beta liberada 

en el media y/o la cantidad de tragmentos 0TF99 del APP en los 

lisatos de cØlula es reducida cuando se compara con el control. 

Los produOtos de escisión del APP pueden ser analizados, por 

20 ejemplo, por inmuna reacciones con anticuerpas especificos, coma 

. se discutió anteriormente. 

Las cØlulas preferidas para el anÆlisis de ía actividad de beta-

secretasa incluyen cØlulas neuronales humanas primarias, cØlulas 

25 neurinales de animal transgØnico primarias en doride el trarisqen es 

APP, y otras cØlulas tales como aquellas de una linea de cØlulas 

estables 293 que expresan APP, por ejemplo, APP-SW. 

Ensavos in vivo: modelos de animales 

30 
Varios modeíos de animales pueden ser usados para analizar ía 

actividad beta-secretasa y/o el pracesamiento del APP para liberar 

A beta, como se describiô anteriormente. Par ejemplo, animales 

transgØnicos que expresan el sustrato APP y el enzima beta-

35 secretasa pueden ser usados para demostrar ía actividad 

inhibitoria de los compuestos de la invención. Ciertos madelos de 

animal transgØnico que han sido descritos par ejemplo, en ía 

patente estadounidense Nos: 5,877,399; 5,612,486; 5,387,742; 

57200,936; 5,850,003; 5,877,015; y 5,811,633, y en Canes et.al., 

40 1995, Nature 373:523. Los preferidos son animales que exhiben 

caracterIsticas asociadas con la patafisiologla del AD. La 

administración de los compuestos inhibidores de ía invenciôn en 

ratones transgØnicos descritos aqul suministran un mØtodo 

alternativo para demostrar ía actividad inhibitoria de los 

45 compuestos. La administración de los  compuestos en un vehIculo 

farmacØuticamente efectivo y par via de una ruta de administración 

que alcance el tejido objetivo en una cantidad apropiada 

terapØutica tambiØn se ha preferido. 

50 La inhibición de la beta-secretasa mediada por el rompimiento del 

APP en el sitio de rompimiento beta-secretasa y de la liberaciOn 

de A beta pueden ser analizadas en estas animales midiendo los 

fragmentos de rompimiento en los fluidos del cuerpo del animal tal 

como el fluido o tejido cerebrales. El anÆlisis de los tejidos 

55 cerebrales para los depósitos de A beta o placas es preferido. 

Al poner en contacto un sustrato APP con un enzima beta-secretasa 

en la presencia de un compuesto inhibitoria de la invenciOn y baja 

condiciones suficientes para permitir el rompimiento mediado 

60 enzimÆtico del APP y/o la liberación de A beta del sustrato, los 
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compuestos de la invención son efectivos para reducir el 

rompimiento mediado por la beta-secretasa del APP en el sitlo de 

rompimiento beta-secretasa y/o el efectivo para reducir las 

canticlades liberadas de A beta. En donde tel contacto es la 

5 administración de los compuestos inhibitorios de la invención en 

un modelo de animal, por ejemplo, como se describió anteriormente, 

los compuestos son efectivos para reducir la deposición de A beta 

en los tejidos del cerebro del animal, y pare reducir el numero 

y/o tamaæo de las placas beta-amiloide. En donde tel 

10 administración es aun sujeto humano, los compuestos son efectivos 

para inhihir o ralerttizar el progreso de la enfermedad 

caracterizada por las cantidades mejoradas de A beta, para 

disminuir la progresión de la AD en, y/o impedir el 

establecimiento o desarrollo del AD en un paciente con riesgo para 

15 esta enfermedad. 

Definiciones /abreviaturas 

Las siquientes abreviaciones/definiciones son usadas 

20 intercambiablemente aqui: 

Todas las temperaturas se dan en grados Celsius (° C) 

TLC se refiere a cromatografia de cape delgada. 

psi se refiere a libras/pulgada al cuadro. 

25 h se refiere a horas. 
HPLC se refiere a cromatografia de liquido a alta presión. 

THF se refiere a tetrahidrofurano. 

LDA se refiere a diisopropilamida de litlo. 

DMF se refiere a dimetilformamida. 

30 DIPEA se refiere a diisopropiletilamina. 

EDO se refiere a etil�(-dimetilaminopropil)carbodiimida  

hidrocloruro de 1- (3--dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida. 

HOBf se refiere a l-hidroxi benzotriazol. 

HOAt se refiere a 1-hidroxi-7-azabenzotriazol. 

35 FIATU se refiere a 0-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ 

tetrametiluroniumhexafluorofosfato. 

NMM se refiere a N-metilmorfolina. 

NBS se refiere a N-bromosuccinimida. 

TEA se refiere a trietilamina. 

on 

40 HOC se refiere a 1,1-dimetiletoxi carbonilo o t-butoxicarbonilo, - 

C00C (CH) 
0HZ se refiere a benziloxicarbonilo, -CO-C-CH, fenil. 

EMOC se refiere a carbonato de 9-fluorenilmetilo. 

TEA se refiere a Æcido trifluoracetico, CF3-COOH. 

45 CDI se refiere a 1,1-carbonildiimidazo1. 

Salinas se refiere a una soluciOn de cloruro de sodio acuosa 

satureda. 

50 La cromatografla (columna y cromatografia flash) se refiere a 

purificaciôn/separación  de compuestos expresados como (soporte, 

eluyente) . Se debe entender que las fracciones apropiadas son 

puestas en combiriación o concentradas para dar los compuestos 

deseados. 
55 

CMR se refiere a espectroscopia de resonancia magnØtica C-13, 

cambios qulmicos son reportados en ppm () downfield de TMS. 
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RMN se refiere a espectroscopia por resoriancia magnØtica nuclear 

(proton), los cambios quimicos se reportan en ppm (d) downfield de 

TMS. 

5 IR se refiere a espectroscopia de infrarrojos. 

-fenilo se refiere a fenilo (C6H5) 

MS se refiere a espectrometria de masa expresada como m/e, m/z o 

masa/unidad de carga. MH Se refiere al ion positivo de un pariente 

10 mas de un Ætomo de hidrOgeno . El se refiere al impacto de 

electrân. CI se refiere a la ionizaciOn quimica. FAB se refiere al 

bombardeo rÆpido atômico. 

15 
HRMS se refiere a espectrometria de masa de alta resolución. 

Eter se refiere a dietil Øter. 

FarmacØuticamerite aceptable se refiere a aquellas propiedades y/o 

sustancias que son aceptables al pacientes desde un punto de vista 

20 farmacológico/toxicológico  y al qulmico farmacØutico fabricante 

desde un punto de vista fisico/quImico con respecto a la 

composición, formulación, estabilidad, aceptación por parte del 

paciente y biodisponibilidad. 

25 Cuando los solventes pares son usados en las proporciones de los 

solventes usados se dan en volumeri/volumen (V/V) 

Cuando la salubridad de un sOlido en un disolvente es usada la 

proporción del sólido al disolvente se da en peso/volumen (P/v) 

30 BOP se refiere a hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-

tris (dimetilamino) fosfonic. 

PBDSC1 se refiere a cloruro de t-butildimetilsililo. 

35 TBDMSOTF se refiera a ester de Æcido t-butilmetilsilil-

trifluorosulfonico. 

Trisomida 21 se refiera al sIndrome de DOWN. 

40 APP proteina precursora de amiloide, se define como cualquier 

polipØptido APP, incluyendo variantes APP, mutaciones, e 

isoformas, por ejemplo, coma se describió, el la patente 

estadounidense No. 5,766,846. 

45 Un beta, pØpito de amiloide beta, se definió como cualquier 

pØptido que resulta del rompimiento mediado por beta--secretasa del 

APP, incluyendo los pØptidos de los amino Æcidos 39, 40, 41, 42, y 

43, y que se extienden desde el sitio de rompimiento del beta-

secretasa a los amino Æcidos 39, 40, 41, 42, 0 43. 

50 

55 

Beta-secretasa (BACE1, Asp2, Memapsin 2) es una proteasa de 

aspartilo que media el rompimiento del APP en el borde del 

terminal amino del A beta. La beta-secretasa humana se ha 

descrito, par ejemplo en la W000/17369. 

"FarmacØuticamente aceptable" se refiere a aquellas propiedades 

y/o sustancias que son aceptables al paciente desde un punto de 

vista farmacológico/ toxicolôgico y al quimico farmacØutico 

fabricante desde un punto de vista fIsico/quimico con respecto a 



I 
la composiciôn, formulación, estabilidad, aceptación del paciente 

y biodisponibilidad. 

Una cantidad terapØuticamente efectiva se define como una cantidad 

5 efectiva para reducir a disminuir por lo menos tin sintoma de la 

enfermedad que se esta tratado o para reducir 0 retarda el 

establecimiento de uno a mas marcadores cllnicos o sintomas de la 

enfermedad. 

10 La presente invención suministra compuesto, composiciones y 

mØtodos para inhibir la actividad del enzima beta-secretasa y la 

producción del pØptido A- beta. La inhibiciôn de la actividad de 

la enzima beta-secretasa detiene o reduce la producción de A beta 

del APP y reduce a elimina la formación de depósitos beta-

15 amiloides en el cerebro. 

A menos que se defina de otra manera todos los tØrminos 

cientIficos y tØcnicos usados aquI tienen el mismo significado que 

se entiendo comdnmente por aquellos versados en la tØcnica a los 

20 cuales pertenece esta invenciOn. Las descripciones en esta 

solicitud de todos los articulos y referencias, incluyendo las 

patentes se incorporan aquI coma referencia. 

La invención es ilustrada adicionalmente por los siguientes 

25 ejemplos que no deben tomarse como limitativos de la invención en 

su alcance a espiritu a los procedimientos especificos descritos 

en ellos. 

Los materiales de partida y los intermedios diversos pueden ser 

30 obtenidos de fuentes comerciales, preparados de compuestos 

orgÆnicos disponibles comercialmente, a preparados usando mØtodos 

sintØticos bien conocidos 

35 
Sin tesi.s 

Ej emplos 

Sintesis de N-(3-amiz2o-2-hidroxi-propi2)-ari2o y heteroaril-

alqui.lamidas de fórmula (I), formula (Ia) y fOrmula (Ib) 

�° 
Los siguientes compuestos en la tabla 1 se preparan esencialmente 

de acuerdo a los procedimientos descritos en los esquemas, 

ejemplos y preparaciones establecidos aqui. Los nombres de todos 

los compuestos aqul fueron generados al menos en parte mediante el 

45 usa de un programa de nomenclatura Advanced Chemistry Development 

Inc. (ACD), IUAPC Name Version 4, 4.5 a 5, o Chemdraw Ultra 

versions 6.0 a 6.02. 
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Tabla 2 

Compu 
esto 

No.  

Nombre del Compuesto MS 

1 Clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2- 538,199 

hidroxi-3-[(3-metoxibencil amino]propil}-3-- 4 
(1, 1-dioxido-3-oxo-1, 2-benzisotiazo1-2 (3H) - HRMS 

ii) propanamida Calcula 
do 

538,201 
2 

2 Clorhidrato de N-{(1S,2R)-1--bencil--2- 488,217 

hidroxi-3-[ (3-metoxibencil amino]propil}-3- 7 

(1, 3-dioxo-1, 3-dihidro-2H--isoindol-2- HRMS 

il)propanamida Calcula 
do 

488,218 
5 
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3 Clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2- 479,232 
hidroxi-3-[(3-metoxibencil amino]propil}-4- 5 

(4-fluorofenil) -4-oxobutanamida HRMS 
Calcula 

do 
479,234 

6 

4 N-{ (1S,2R)-1-becil-3-[ (2,3- 437,3 

dimetilciclohexil) amino] -2-hidroxipropil}--3-
fenilbutanamide  ______ 

5 N-N1S,2R)-1-becil-3-{[3-(diffletilarrtinO-2,2- 440,3 

dimetilpropil]amino}-2-bidroxiprOpil) -2-
fenilbutanamida  

6 N-N1S,2R)-1-becil-3-{[3-(dimetilarnino-2,2- 440,3 

dimetilpropil]amino}-2-hidroxipropil) -3-
fenilbutanamida  

7 N-{ (1S,2R)-1-bencil-2--hidroxi-3-[(1- 431,3 

feniletil)amino]propil}-3-fenilbutaflamide 

8 N-{(1S,2R)-1-benciio--2-hidroxi-3--[(1,2,2,- 411,3 

trimetilpropil) amino]propil-2-
feni ibutanamida  

9 Compuesto N-{(1S,2R)-1--bencil-2-hidroXi-3- 411,3 
[(1,2,2,-trimetilpropil)amino]propil-3-

fenilbutanamida con hidroperoxido de metilo 
(1:1)  

10 Compuesto N-{ (1S,2R)-1-bencil--3--[ (1,3- 411,3 
dimetilbutil) amino] -2-hidroxipropil}-2-

fenilbutanamida con hidroperoxido de metilo 
(1:1)  

11 N-{ (1S,2R)-1-bencil-3-[ (1,3- 411,3 
dimetilbutil) amino] -2-hidroxipropil}-3-

fenilbutanamida  

12 Compuesto N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(1- 397,3 
etilpropil) amino] -2-hidroxipropil}-2-

fenilbutanamida con hidroperoxido de metilo 
(1:1)  

13 N-{(1S,2R)--1-bencil-3-[(.1-etilpropil)arflino]-- 397,3 
2-hidroxipropil} -3-fenilbutanamida  

14 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi- 635,82 
3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-(5-metoxi 
1,2,3,4 tetrohidronaftaleno-1-il)acetamida _______ 

15 2-.(4--(2-amino-2-oxoetoxi)fenhl]-N-{(1S,2R)- 624.33 
1- (3, 5-diflurobencil) -2-hidroxi-3- [(3-

yodobencil)_amino]propil}acetamida  _______ 
16 N-{(1S,2R)-1-(3,5-ciifluorobencil)-2-hidroXi- 678,58 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}--2-{4-(2-oxo-
2-pirrolidin-1-iletoxi) fenil]acetanida  ______ 

17 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi- 643,86 
3-[ (3-yodobencil)amino]propil}-2-{4-

[(metilsulfonilo)amino]fenhl}acetarflida  ______ 
18 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi- 594,34 

3-[ (3-yodobencil) amino]propil}-4-oxo-4-
piridin-2-ilbutanamida  _______ 

19 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi- 693,43 
3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-{4-[2--(4-

______ metilpiperacin-1--il) etoxi] fenil}acetamida  
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20 2-[3-(2-amino-2-oxoetoxi)fenil]-N-{(1S,2R)- 624,82 
1-(3,5-diflurobencil)-2-hidroxi-3[(3-

yodobencil)_amino]propil}acetamida  _____ 
21 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluOrobeflCil)2hidr0X1 619,51 

3-[(3-yodobertcil)amino]propil}-4-(2,3-
dihidro1H-inden--1-i1) butanamida  _______ 

22 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci])-2-hidrOXi-- 635,44 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-metilo-2 
(2-met–lo-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-

il)propanamida  _______ 

23 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-- 687,89 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-3-hidrOXi4 
fenoxi-3-fenilbutamida  

24 2-(1,1-bifeniJ-4-i1)-N-{(1S,2R)-1-(3,5 655,88 
ditlurobencil) -2-hidroxi---3- [(3-

yodobencil)_amino]propil}butanamida  _______ 
25 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2-hidroxi- 671,91 

3-[ (3-yodobencil) amino]propil}-4- (4-
fenoxifenil) butanamida  ______ 

26 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2-hidroxi- 643,85 

3-[ (3-yodobencil)amino]propil}-2- (4-
fenoxifenil) acetamida  ______ 

27 2- [3-cloro-4- (I-oxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol- 730,7 
2-il)fenil-N-{(1S,2R)-1-(3,5--diflurobeflcil)-

2-hidroxi-3-- [(3-
yodobencil)_amino]propil}acetamida  _______ 

28 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)--2-hidroxi- 621,78 
3-[(3-yodobenci1)amino]propi1}--4-(2,4-

dimetilfenilo)_-4-oxobutanamida  _______ 
29 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflUrobencil)--2hidrOXi 677,83 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-4-(7-metoXi-
2-metil-1-benzofuran-4-i1)_-4-oxobutanamida  _______ 

30 4-[4-({(1S,2R)-1--(3,5-diflurobencil)-2- 712,97 
hidroxi-3-[ (3-

yodobencil) amino]propil} amino) -4-
oxobutanamida] -1,1 -bifenil-2-carboxamida  _____ 

31 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2--hidroxi- 686,89 
3-[ (3-yodobencil)amino]propil}-4---{2-

[ 

(metilsulfonilo) amino] fenil}-4-
oxobutanamida  

32 (2z)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2- 640,89 
hidroxi-3-[(3--yodobencil)amino]propil}--2-

fenil-3-piridin-4-ilprop-2-enamida  ________ 
33 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2-hidroxi- 682,87 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-[4-(1,3-
dibidro-2H-isoindol-2-il) fenil]propanamida  _______ 

34 N-{(1S,2R)-1--(3,5-diflurobencil)-2--hidroxi-- 619,91 
3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-(2,3--

dihidro-1H--inden-5-i1)_butanam–da  _______ 
35 N-{(1S,2R)-1--(3,5-diflurobencil)-2-hidroxi-- 569,67 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2--(6-
oxopiridazin-1_(6H)_-ii)_acetamida  _______ 

36 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2-hidrcxi- 672,93 
3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-

[(metilsulfonilo)_amino]_-4-fenilbutanamida  ________ 
37 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2-hidroxi- 623,24 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-(4-hidroxi-
- 5-isopropil-2-metilfenil) acetamida  
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38 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1urobenci1)-2-hidrOXi- 619,38 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-[4-(2-
meti1prop-1eni1)_fenil]propanamida  _______ 

39 NH(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)--2-hidrOxi- 675,74 

3-[(3-yodobenci1)amino]propi1}2[4-(2-tiefl 
2-ilcarbonil)_fenil]propanamida  

40 (2R)-N--{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2-- 645,63 

hidroxi-3-[(3-yodobencil)aminO]Propil}2-(6-
metoxi-2-naftilo)_propanamida  ______ 

41 N-{(1S,2R)-1--(3,5-diflurobencil)-2-hidrOXi- 634,68 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}--2-[4-(2-
oxopirrolidin-1-il)_fenil]_acetamida  _______ 

42 N-{(1S,2R)-1-(3,5dif1urobenci1)-2-hidroxi- 631,75 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}--2-(3,4 
dihidronaftalen-1-il)bLitaflamida  

43 N-{ (1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(3- 461,2 
metoxibencil) amino] propil}-2- (4-

isopropilfenil) acetamida compuesto con 
metilhidroperoxido (1:1)  

44 N-{ (1S,2R)-1--bencil-2-hidroxi-3-[(3- 465,2 

metoxibencil)amino]propil}-2- (4-
metiltic)_fenil]_acetamida  _______ 

45 N-{(1S,2R)--1-(3,5-diflurobencil)-2-hidroXi-- 440,2 
3--(piridin-2-i1meti1)amino]propi1}-3-

fenilpropanamida  _______ 
46 N-{(1S,2R)--1-(3,5-diflurobencil)-2--hidroXi- 421,2 

3-[(2-metoxi-1-metiletil)amino]propil}-3---
fenilpropanamida  _______ 

47 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflurobencil)-2-hidroxi- 407,3 

3-[ (2-hidroxi-1-metiletil)amino]prOpil}3-
fenilpropanamida compuesto con 

metilhidroperoxido  

48 N-{(1S,2R)-3-(bencilamino)1-(3,5- 439,3 
difluorobencil) -2-hidroxipropil] -3-

fenilpropanamida  ________ 
49 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi- 469,3 

3-[ (3-metoxibencil)amino]propil}--3-
fenilpropanamida  _______ 

50 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(2- 429,3 
furilmetil) amino] 2-hidroxipropil}-3-

fenilpropanamida  _______ 

51 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-2-hidroXi- 460,2 

3-[ (2-metoxi-1-metiletil)amirio]propil}-3-
(1H-indol-1-il) -propanamida compuesto de 

metilhidroperoxido (1:2)  

52 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi- 446,3 
3-[(2-hidroxi--1-metiietil)amino]propil}-3-

(IH-indol--1-il) -propanamida compuesto de 
metilhidroperoxido (1:2)  

53 N-{(1S,2R)-3--(bencilamino)-(3,5- 478,2 
difluorobencil) -2-hidroxipropil] -3-1H-indol-

1-il)-propanamida compuesto de 
metilhidroperoxido (1:2)  

54 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(2-- 468,2 
furilmetil) amino] -2-hidroxipropil}-3- (iF-

indol-1-il)_-propanamida  ______ 
55 N-{(1S,2R)-3-[(ciclopropilmetilo)amiflO]1- 443,3 

(3, 5-difluorobencil) -2-hidroxipropil] -3- (1H-
_______ indol-1-il) -propanamida  
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56 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-2-hidroxi- 604 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}3(lHifldOl 
1-il) -popanamida  

57 N_{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)--2-hidrOXi- 481,3 
3-[(4-metilbencil)amino]propil}-2H4 
isopropilfenil) acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1)_  

58 N{(lS,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-2-hidroXi- 449,3 

3-[(2-metoxi-1-metiletil)amino]propil}2H4 
isopropilfenil)_acetamida  

59 N_{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidrOXi 435,3 

3-[(2-hidroxi-1-metiletil)amino]propil}-2-
(4-isopropilfenil)acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1)  

60 N-{(1S,2R)-3-(bencilamino)-1-(3,5- 467,3 
difluorobencil) -2--hidroxipropil] -2- (4-
isopropilfenil) acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1  

61 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-- 485,2 

3-[(4-metilbencil)amino]propil}-2--(4-
metiltio) fenil] acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1)  

62 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1UorobeflciJ)-2hidroXi 453,2 

3-[ (2-metoxi-1-metiletil) amino]propil}-2-[4-
(metiltio)_fenil]_acetamida  _______ 

63 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroXi- 439,2 
3-[(2-hidroxi-1-metiletil)amino]propii}-2-
(4-metiltio) fenil] acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1)  

64 N-{(1S,2R)--3-(bencilaminO)--1-(3,5- 471,2 
difluorobencil)-2-hidroxipropil]--2-[4-
(metiltio) fenil] acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1)  

65 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidrOxi- 497,3 
3- [ (3-metoxibencil) amino]propil}-2- (4-
isopropifenil) acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1)  

66 N-{(1S,2R)-3-(butilamiflO)1(3,5 433 
difluorobencil) -2-hidroxipropil] -2- [4-
(isopropilfenil) acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1)  

67 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-1[2- 477,3 
(1, 3-dioxolan-2-il) etil]amino}-2-

hidroxipropil) -2-- (4-isopropifenil) acetamida  _______ 
68 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi- 593 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-2-(4-
isopropifenil)_acetamida  _______ 

69 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--2-hidroxi- 400,8 
3-[(3-metoxibencil)amino]propil}-2-[4-
(metiltio) fenil] acetamida compuesto con 

metil hidroperoxido (1:1)  

70 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difiuorobencil)-3-[(2- 461,2 
furilmetil) amino] -2-hidroxipropil}-2- [4-

(metiltio) fenil] acetamida  _______ 
71 N-{(1S,2R)-3-(butilamino)-1-(3,5- 436,9 

difluorobencil) -2-hidroxipropil] -2-- [4-
(metiitio) fenil] acetamida compuesto con 

metilhidroperoxido (1:1)  
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72 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-{[2- 481,2 

(1, 3-dioxolan-2---il) etil]amino}-2-
hidroxipropil) -2- [4-

(metiltio)_fertil]acetamida  ______ 
73 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-2-hidrOXi- 597 

3-1 (3-yodobencil)amino]propil}-2-[4-
(metiltio)_fenil]acetamida  _____ 

74 3-[2-(benciloxi)-4,6-dimetilfenil]-N- 727,97 
(1S,2r)-1-(3,5-dif1uOrobeflCi1)-2-hidrOXi-3-

[(3-yodobenoil) amino]propil}-3-
metilbutanamida  

75 2-[4-(benciloxi)fenil]-N-{(1S,2R)-1-(3,5- 657,33 
difluorobencil) -2--hidroxi-3-[(3-

yodobencil)_amino]propil}-aoetamida _________ _______ 
76 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi- 583,79 

3-[(3-yodobencil)amino]propil}-3-(2-
fluorofenil)_propanamida  ______ 

77 N-1(1S,2R)--1-(3,5--difluorobencil)-2-hidrOXi- 665,89 

3-[ (3-yodobencil)amino]propil}-4- (7-metoxi-
2, 3-dihidro-1-benzofuran-4-il) -4-

oxobutanamida  

78 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluOrobencil)--3-[(3- 553,4 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-2-

[2(dipropilamino)piridin-4-il]acetamida  _____ 
79 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-- 499 

etilbencil)amino]-2--hidroxipropil}-2-(4-
hidroxi-3-metoxifenil)_acetamida  _____ 

80 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 469,3 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(3 
hidroxifenil)_acetamida  

81 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 513,3 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-2- (3,5-
dimetoxifenil)_acetamida  ______ 

82 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorObeflCil)-3-[(3 525,4 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(3 
tien-2-il--1H-pirazol-1-il)_acetamida  

83 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3- 524,5 
etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}3-(20x0 

1,3-benzoxazol-3_(2H)_-il)propanamida  
84 3-(1H-bencimidazol-2-il)-N-{(1S,2R)-1--(3,5- 523,3 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-
hidroxipropil } -3-hidroxipropariamida  _______ 

85 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 538,5 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(4-
morfolin-4-iifenhl)_acetamida  _______ 

86 N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)--3-[(3- 542,4 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(2--
tioxo-1,3-benzotiazol-3(2H)-i1)acetamida  _____ 

87 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 536,4 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}--3- (3-

piridirt-2-il--1,2,4-oxadizol-5-i1)prOpanamida __ _____ 
88 N-{ (1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 521,4 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(2-
etil-1H-bencimidazol-1-il)acetamida  ______ 

89 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)-3-[(3- 525,3 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil} -2- (5-

hidroxi-7-metil[1,2, 4]triazolo[4, 3-
_____ a]pirimidin-3--i1)acetarnida  
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90 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorObencil)-3[(3 566,3 
etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-[(4 

metil-4H-1,2, 4-triazol-3-il)tio]-2-
fenilacetamida  

91 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflCil)-3-[(3-- 535,5 
etilbericil) amino] -2--hidroxipropil}-2- [5- (2-

metilfenil)_-2H-tetraazol-2-il]_acetamida _______ 
92 3-(1,3-benzotiazol-2-il)-N-{(1S,2R)1(3,5 554,4 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2--
hidroxipropil } -3-metoxipropanamida  _______ 

93 1-acetil-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluOrobenCil)- 550,5 

3-[(3-etilbencil)amino]-2--hidroxipropil}-2-
fenilprolinamida  ______ 

94 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluoroberlcil)--3-[(3-- 523,4 
etilbencii)amino]-2-hidroxipropil}-2-[2-

metil-2, 3-dihidro--1-benzcfuran-5--

il]propanamida  ______ 

95 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 523,5 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-[3 
metil-2-oxo-2, 3-dihidro---1H-bencimidazol-1-

i1]acetamida  _____ 

96 N-{(1S,2R)-1-(3,5-ciifluorobencil)-3-[(3- 551,4 

etilbencil) amino] -2--hidroxipropil } -3- [6-
etoxi-1H-bencimidazol--2-il)propanamida  ______ 

97 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 536.5 
etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-4-(2,3-

dihidro-1H-indol-1-il) -4-oxobutanamida  ______ 
98 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3[(3 538,4 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-4-(2-oxO-
1,_3-benzoxazol-3_(21-i)_-i1)butanamida  _______ 

99 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-- 521,3 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(5---
fenil-1H-tetraazol-1--il} acetamida  _______ 

100 2-[5-(1,3-berizodioxol-5-il)-21-I-tetraazol-2- 565,4 
il]-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3--[(3-
etilbencil)_amino]_-2-hidroxipropil} acetamida  _______ 

101 2-(1H-1,2,3-benotriazo1-1-i1)-N-{(1S,2R)-1- 550,5 
(3, 5-difluorobencil) -3- [(3-

etilbencil) amino] -2--hidroxipropil}hexanamida  _______ 
102 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5- 511,5 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-
hidroxipropil}propanamida  _______ 

103 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluOrobencil)-3[(3- 522,2 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil) -2- (1,3-

dioxo-1, 3-dihidro-2F1-isoindol-2-il) acetamida  _______ 
104 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 536,3 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-3- (1,3-
clioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol--2-

ii) propanamida  _______ 
105 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-- 495,5 

etilbencil) amino]-2-hidroxipropil}-4-oxo--4-
fenilbutanamida  

106 2-(5-acetiltien-2-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5- 501,4 
difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}acetamida  _____ 
107 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3---[(3- 459,3 

etilbencil) amino] -2--hidroxipropil}-2-tieri-2-
________ ilacetimida  
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108 N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 555,4 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-2- (1,3-
dimetil-2, 6-dioxo-1,2,3, 6-tetrahidro-7H-

purin-7-ii)acetamida  ______ 

109 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenCil)-3-[(3-- 511,4 
etilbencil)amino]-2-hidroxipropii}4(3 

hidroxifenil)_-4--oxobutanamida  

110 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)3[(3 525,4 

etilbencil) amino] -2--hidroxipropil}-4- (3-
metoxifenil) -4-oxobutanamida  

111 N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobeflCil)-3-[(3- 534,3 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-4- (1H-

indol-3-il)-4-oxobutanamida  __ 
112 2-(1-benzotieno-4-il)-N-{(1S,2R)-1(3,5 509.3 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-
hidroxipropil}acetamida  _______ 

113 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)-3--[(3- 555,4 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-2- (1,3-

dimetil-2, 6-dioxo-1, 2,3, 6-tetrahidro-9F1-
purin-9-il) acetamida  _______ 

114 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 551,4 

etilbencil) amino] -2--hidroxipropil}-2-
hidroxi-2-fenil-2-tien-2-ilacetamida  _______ 

115 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflUOrObenCil)-3[(3 470,3 
etilbencil) amino] -2-- (1-oxidopiridin-3-

ii) acetamida  

116 2-(4-cloro-2-oxo-1,3-benzotiazoi3(2H)N 560,3 
{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida  _______ 
117 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflCil)-3[(3 492,3 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}--2- (2,4-
dihidroxi-1,_3-tiazol-5-il)_acetamida  _______ 

118 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3-[(3- 588,4 
eti1benci1)amino]-2-hidroxipropi1}2[2(4 
fluorofenhl)-1,3-benzoxazol-5-il]acetamida  

119 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflUorobencil)-3-[(3 571,4 
etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(2-

piridin-4-il-1, 3-benzoxazol-5--il) acetamida  _______ 
120 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenCil)--3-[(3- 508,5 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(2 
metil-1, 3-benzoxazol--5-il) acetamida  

121 2-(2H-1,2,3-benzotiazol--2-il)-N-{(1S,2R)-1- 522,5 

(3, 5-difluorobencil) -3- [(3-
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}butanamida  _______ 

122 N-{ (1S,2R)-1-(3,5-difiLuorobencil)-3-[(3-- 566,4 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-4- (1,3-

dioxo-1, 3-dihidro-2H--isoindol-2-il) -2-
hidroxibutanamida  

123 2-[2-(acetilamino)-1,3 tiazol-4-il)-N- 517,3 
{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil)_amino]_-2-hidroxipropil}acetamida  _______ 
124 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 537,4 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil } -2- (2-
piridin-2-il-1,_3-tiazol-4-il)_acetamida  _______ 

125 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 588,4 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-4-{4--

(metilsulfonilo)amino] fenil}-4-
oxobutanamida  
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126 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 560,4 

eti1benci1)amino]-2-hidrOXipOpi1}3{4 

[(metilsulfonhlo)aminO]fenhl}-4-propaflamida  

127 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3 485,4 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-5 (1H-

pirazol-1--il)_pentanamida  _______ 

128 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflCil)-3-[(3- 486,5 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-5 (1H-

1,2,_4-triazol-1-il)_pentanamida  _______ 

129 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uOrObeflCi1)3[(3 536,1 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}2Hl,3 
dioxo-1, 3-dihidro-2H--isoindo1-2-

il)propanamida  _______ 

130 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3 471,3 

etilbencil)amino]-2-hidroxiprOpil}4(1F1 
jmidazol-1-il)butanamida  

131 N-{(1S,2R)-1(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 487,3 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-2-- (2,6-

dihidroxipirimidin-4-il)_acetamida  ______ 

132 N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 543,4 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}4H3 

fluoro-4-metoxifenhi)_-4-oxobutanamida  

133 3-(2-clorofenil)-2-ciano-N-{(1S,2R)-1-(3,5 526,3 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil }propanamida  _______ 
134 N-acetil--N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)- 524,4 

3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}D-
fenilalaninamida  

135 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-- 509,4 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-4-(4-
metilfenil)_-4-oxobutanamida  _______ 

136 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 525,5 

etilbencil)amino]-2--hidroXipropil}-4-(2-
hidrcxi-5-metilfenil)_-4-oxobutanamida  _______ 

137 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluoroberlciJi-3-[(3- 501,3 

etiibencil)amino]-2-hidroxipropil}4-(4oX0 

4-tien-2-ilbutanamida  

138 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 545,4 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-4-(2 

naftil)_-4-oxobutanamida  

139 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5- 525,5 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}-butanamida  ______ 

140 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 550,5 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}--4-(3 
piridin-2-il-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanamida  

141 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 565,5 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-3- [3- (4-

metoxifenil) -1,2, 4-oxadiazol-5-
ii] propanamida  _______ 

142 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)-3-[(3- 485,4 

etiibencil)amino]-2-hidroxiprOpil}4H2-
furil)_-4-oxobutanamida  _______ 

143 4-(1,3-benzotiazol-2-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5- 538,4 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}-butanamida  _______ 

144 N-acetil-4-cioro-N-{(1S,2R)-1-(3,5 558,3 

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

_____ hidroxipropil } -fenilalaninamida  
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145 2-(acetilamino)-2-(1H-1,2,3-benzotriaZOl-1- 551,4 
il)-N-{ (1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-
etilbencil)_amino]_-2--hidroxipropi1}-acetamida  _______ 

146 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3-i(3- 561,4 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil} -2- (2-

etil-4H- [1,2,4] triazolo [1, 5-a]benzimidazol-
4-il) acetamida  _______ 

147 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobericil)-3-[(3- 472,4 

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-metil 
2- (1H-1, 2, 4-triazol-1-il) propanamida  

148 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 514,4 
etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(5-

pirrolidin-1---il-2H-tetraazol-2-il)_acetamida  _______ 
149 N-(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3- 545,4 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-3-

{ [ 

(metilamino)carnil]amino}-3-tien-3-
ilpropanamida  _______ 

150 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-- 552,4 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropi1}-2-[1-

metil-3-_(metiltio)_-1I-I-indol-2-il]_acetamida  _______ 
151 N-{(1S,2R)4-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3- 567,5 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-4- (3,4-
dihidro-2H-1, 5-benzodioxepin-7-il) -4-

oxabutanamida  
152 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 554,4 

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}-3-

[(metoxiacetil)_amino]_-3-fenilpropanamida  _______ 
153 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 552,5 

etilbenzil) amino] -2---hidroxipropil}-3-- [2-oxo-
5- (trifluorometil)piridin-1 (21-1) - 
ii] propanamida  

154 2-ciano-N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluotobenzil)-3- 566,4 
(3-etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}--3-

(3, 4-dimetoxifenil)_-2-metilpropanamida  _______ 
155 4-(3,4-diclorofetil)-N-{(1S,2R)-1-(3,5- 563,3 

difluorobenzil) -3- [ (3-etilbenzil) amino] -2-
hidroxipropil } -4-oxobutanamida  _______ 

156 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluoroberlzil)-3-[(3- 531,5 
etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-4- (3,4-
difuorofenil) -4-oxobutanamida  _______ 

157 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 545,4 

etilbenzil)amino]-2-hidroxipropil}-4- (3,4-
difluorofenil) -2-metil-4-oxobutariamida  _______ 

158 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 517,6 
etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2-
hidroxi-4-oxo-4-tien-2--ilbutanamida  _______ 

159 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 565,4 
etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-4- (7-
metoxi-1-benzofuran-2-il) -4-oxobutanamida _______ 

160 4-dibenzo[b,d]furan-2-il---N-{(1S,2R)-1-(3,5- 586,5 
difluorobenzil) -3- [ (3-etilbenzil) amino] -2-
hidroxipropil } -4-oxobutanamida  _______ 

161 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)--3-[(3- 547,4 
etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2- (6-oxo-
3-fenilpiridazin-1(6H)-il)acetamida  ______ 

162 2-(1T-1,1’H-2,2’-biimidazol-1--il)-N-{(1S,2R)-1- 509,4 

(3, 5-difluorobenzil) -3- [(3-
_______ etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida  

g" D 
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163 N-{(1S,2R)--1--(3,5-difluoroberiZil)-3-[(3- 551,5 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-4- (3,4-

dihidro-2H-cromen-- 6-il) -4-oxobutanamida  ____ 
164 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobenzii)-3-[(3- 526,4 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2- (3-oxo-
1, 2-benzisotiazol-2 (3E-I) -ii) acetamida  ______ 

165 4-[2--(acetilamino)-4,5-dimetilfenil]-N- 580,4 

(is, 2R)-1- (3, 5-difluorobenzil) -3-[ (3-

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-4-
oxobutanamida  

166 N-{(1S,2R)---1--(3,5--difluorobenzil)--3-[(3- 50815 

etiibenzil) amino] -2-hicftoxipropil}-2- (3-oxo-

2,3-dihidro-1H-isoindolL---1-i1) acetamida  _______ 

167 N-{(15,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 511,4 

etilbenzil) amino] -2--hidroxipropil}-4- (4-
hidroxifenil) -4-oxobutanamida  _______ 

168 N-{(1S,2R)--1-(3,5--difluorobenzil)--3-[(3-- 517,4 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2-
hidroxi-4-oxo-4--tien---3--ilbutanamida ____ 

169 N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 518,5 

etilbenzil) amino] --2--hidroxipropil}-2-fenil-

2- (1}-I-pirroi-1-il) acetamida  ____ 
170 4-(4-cloro-2-hidroxifenii)-N-((iS,2R)-1- 545,4 

(3, 5-difluorobenzil) -3- [(3-
etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-4-

oxobutanamida  

171 N-{(1S,2R)--1--(3,5-difluorobenzil)-3--[(3- 536,5 

etilbenzil) amino] -2---hidroxipropil}-2- (5-

metil-1, 3-dioxo-1, 3-dihidro--2H-isoindol--2-

il)acetamida  ______ 

172 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenZil)-3-[(3- 536,5 

etilbenzil)amino]-2--hidroxipropil}2-(1oXO 

1, 3-dihidro-2H-isoindol---2-il) butanamida  

173 N-{(1S,2P)-1-(3,5-difluorobenzil)--3-[(3- 536,4 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2--metii-

2- (1-oxo-1, 3-dihidro-2H--isoidol-2--
ii) propanamida  _______ 

174 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflUorObeflZil)3[(3 520,4 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil} -2- (1-

metil-1H-indol-3-il) -2--oxcacetamida  _______ 
175 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3--[(3-- 492,4 

etilbenzil)amino]-2-hidroxipropil}-2- (2-
tioxo-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-ii)acetamJ-da  ______ 

176 N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobenzil)-3--[(3- 532,4 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2- [4- (1H-

pirrol-1-il)fenil]propanamida  ______ 

177 2-(1-benzofuran-2-il)-N--{(1S,2R)-1-(3,5- 521,4 

difluorobenzil) -3- [ (3-etilbenzil) amino] -2-

hidroxipropil } -2-metilpropanamida  ______ 

178 4-(1-benzofuran-2-il)-N-{(1S,2R)1-(3,5- 535,4 

ditluorobenzil) -3-- [ (3-etilbenzil) amino] -2-

hidroxipropil } -4-oxobutanamida  ______ 

179 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobenzii)-3-[(3- 601,4 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-4-- (6-

metoxi-1, 1’-bifenil-3-il) -4-oxobutanamida  _______ 

180 3-(3-cloroisoxazol-5--il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5- 492,4 

difluorobenzil) -3-[ (3-etilbenzil) amino] -2--

____ hidroxipropil}propanamida  
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181 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorObenZil)-3-[(3- 525,4 

etilbenzil)amino]-2-hidroxiprOpil}-4H4 
metoxifenhl) -4-oxobutanamide  

182 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzii)-3-[(3- 553,3 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}--4- (2, 3-

dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il) -4-

oxobutanamida  

183 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobenZil)-3-[(3- 538,6 

etilbenz–1) amino] -2--hidroxipropil } -3- (2-oxo-

2H-1, 3-benzoxazin-3 (4H) -ii) propanamida  _______ 
184 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenZil)-3[(3 510,4 

eti1bezi1)amino]-2--hidroxiprOpil}2H2OXO 

2, 3-dihidro-1, 3-benzoxazol-5--il) acetamida  

185 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobenZil)-3-[(3- 509,4 

etilbenzil)amino]-2-hidroxiproPil}2(20X0 

2, 3-dihidro-1H-benzimidazol-5-il)acetamida  

186 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3--[(3 498,6 

etilbenzil)amino] -2-hidroxipropil}-4-- (5-

methl-1H--pirrol-2-i1)_-4-oxobutanamida  _____ 

187 14-{(1S,2R)-1-(3,5-difluOrobeflZil)3[(3 522,4 

etilbenzilL) amino] -2-hidroxipropil}-2- (5-

piridin-2-il-2H-tetraazol--2-il)_acetamida  _______ 

188 N-{ (1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3-- 523,5 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2- (5,7-

dimetil [1,2, 4]triazolo[1, 5-a]pirimidin-2-
ii) acetamida  _______ 

189 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)--3--[(3- 598,4 

etilbenzil)amino]-2--hidroxipropil}--4-[5-
(metilsulfinil)-2,3-dihidro-1H-indolilil] 
4-oxobutanamida  

190 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluOrObeflzil)3-[(3 552,4 

etilbenzil)amino]-2-hidroxipropil}2tefli1 

2- (4H-1, 2, 4-triazol-3-iltio) acetamida  

191 N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobenzil)--3-[(3- 514,3 

etilbenzhlL) amino] -2--hidroxipropil}-2- (5,6-

dimetil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetraidropiridin--

3-il) acetamida  ____ 
192 N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 540,4 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-3- (3-oxo--

2,1-benzisotialzo-1(3H)-yl)propaflamida ______ 

193 N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflUOrobeflZil)-3-[(3 535,5 

etilbenzilL) amino] -2-hidroxipropil}-3-fenil-

2-_(1H-tetraazol-1-il)propanamida  

194 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 535,4 

etilbenzhl) amino] -2---hidroxipropil}-2- [5- (4-

metilfenil) -2H-tetraazol-2-il] acetamida  _______ 
195 N-{(1S,2R)-1-(3,5-ditluorobeflzil)-3[(3 483,2 

etilbenzil)amino]-2-hidroxipropil}-2H3 

idroxi-4-metilfenil)_acetamida  

196 N’-{(1S,2R)--1-(3,5-difluOrobenzil)-3-[(3-
etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2-fenil-

N, N-dipropilpentadiamida  ______ 

197 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 453 

etilberizil)amino]-2-hidroxiprOpil}-2--
fenilacetamida  

198 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorObenZil)3[(3 530 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2- (3-
______ fluoro-4-propoxifenil) acetamida  



199 N{(1S,2R)1(3,5djf1U0r0b1)3-[(3 541,8 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-2-- (3-

metoxi-propoxifenhl) acetamida  
_______ 

200 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 497,6 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil) -2-- (4-

etoxifenil) acetamida  _______ 

201 N-1(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 499,9 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}--2- (3-

hidroxi-4-metoxifenil) acetamida  
_______ 

202 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflzil)-2-hidrOXi 469,3 

3-[(3-metoxiberizil)amino]propil}3 
fenilpropanamida  

203 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3 467,3 

etilbenzil) amino] -2-hidroxipropil}-3-

fenilpropanamida  _______ 

204 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenzil)-3-[(3- 574,3 

etilbenzil)amino]-2-hidroxipropil}2[l 
metil-5--- (4-metilbenzoil) -1H-pirrol-2-

ii] acetamida  
_______ 

205 3-(1-butil-1H-pirazol-4-il)-N-{(1S,2R)-1 513,3 

(3, 5-Difluorobenzil) -3- [(3-

etilbenzil) aminol] -2-

_______ hidroxipropil }propanamida  

SIntesis de N- (3-amino-2-hidroxi-propil) -cic1oa1qui10 

heterocic1i2-a1qui1amidaB de £Ærmula (I), formula (Ic)y fÆrmula 

5 (Ic!) 

EjeTIO10  

Sinesis de c1orhidrao de 2-(4-butil-2,3-dioxopiperazin-1-ii)--N--

I (1S,2R) -1- (3, 5-difiuorobencil) -3-f (3-etilbencil) amino] -2-

10 hidroxipropii}acetamida (206) 

Etapa A Æcido (4-Butii-2,3-dioxo--piperazin-1-ii)-ac6tico 

Y-<,- �?�O
 H 

L 

15 N-butiletilenediamina (2,0 ml, 14 mmol) y dietiloxalato (2,1 ml, 

15 mmol) se agregan simultÆneamente a iPrOH enfriado en hielo (30 

ml) bajo nitrógeno. La solución resultante se calentO a 

ternperatura ambiente y luego se calentó hasta reflujo durante 6 

horas. La mezcla es luego concentracia y purificada mediante 

20 cromatografia de destello eluando con 0,10 MeOH: 0,01 7N NH: en 

MeOH: 0,89 CH2012 para dar una piperazina sólida aceitosa blanca. 

Esta piperazina (2,4 g, 14 mmol) se disuelve en DMF (25 ml), se 

enfria a 0 °C, y se ubica bajo nitrógeno, NaH (60% en aceite 

mineral, 0,62 g, 16 mmol) se agrega entonces y la mezcla 

25 resultante se agita a temperatura ambiente durante 0,5 h, la 

mezcla se ubica de nuevo sobre hielo y t-butilbromoacetato (2,3 

83 



ml, 16 mmol) se agrega lentamente. La soluc–On resultante se agita 

durante una hora a temperatura ambiente antes de que esta se 

apague mediante la adición de aqua salobre y se diluya con EtOAc. 

Las fases se separan y la tase orgÆrxica se extrae adicionalmente 

5 tres veces con agua salobre, se seca sobre Na2SO4, y se concentra 

para dar un aceite amarillo-naranja. El producto se aisla mediante 

cromatografla de columna eluando con heptano: EtOAc con 1% de NH3 

7N en metanol para dar el ester como un sÆlido cristalino blanco 

(1,4 g, 5,0 mmol, 36%) (M+H: 285,2) . El ester es entonces 

10 convertido al Æcido correspondiente i mediante la adición de Æcido 

trifluoroacØtico (6 ml) a una solución enfriada con hielo del 

ester (0,52 g, 2,0 mmol) en 10 ml de CF12C12, despuØs de agitar 

durante dos horas a temperatura ambiente, la solución de reacción 

se concentra bajo alto vaclo para dar i. 

15 

Etapa B Sintesis de 206 

A una solución de i (0,12 g, 0,53 msnol),HATU (0,25 g, 0,66 mmol), 

y HOAT (0,09 g, 0,66 mmol) en 5 ml de DMF seco se agita durante 

20 una hora a temperatura ambiente antes de que se introduzca una 

soluciOn de ester de bencilo de Æcido [3-amino---4-(3,5-difluoro-

fenil)-2-hidroxi--butil]--(4--etil---bencil)--carbÆmiCO (0,20 g, 0,40 

mmol) y diisopropileti lamina (0,3 ml, 1,7 mmol) en 5 ml de DMF 

seco. La soluciOn resultante se agita durante toda la noche a 

25 temperatura ambiente. La solución de reacción se apaga entonces 

con la adiciOn de HCl IM, se diluye con EtOAc, y las fases se 

separan. El orgÆnico es extraldo adicionalmente con HC1 1M 3x, 

NaHCO3 saturado 3x, y aqua salobre 3x. La fase orgCnica se seca 

luego sobre Na2SO4, se concentra a un aceite naranja, y se purifica 

30 mediante cromatografia de columna elevartdo con heptano: EtOAc 1:1 

para dar el producto N-protegido como un sôlido blanco (0,06 g, 

0,09 mmol, 22%). El producto N-proteqido es luego combinado con 

10% en peso de paladio sobre carbon activado (0,015 g, 20% en 

peso) en 10 ml de metanol y ubicado bajo 4 psi de H2 durante 3 

35 horas. La mezcla de reacción es entonces filtrada, concentrada y 

purificada mediante cromatogrÆfica de columna elevando con 0,04 

Me0H: 0,01 NH3 7N en MeOH: 0,95 CH2C12 para lograr 206 como la base 

. libre. La sal de HC1 se prepara al disolver la base libre en 1 ml 

de metanol y agregar 2 ml de HC1 metanólico 7N y concentrar la 

40 soluciOn para dar 206 como la sal de MCi (0,03 g, 0,052 mmol, 60%) 

(M+H: 545,3) 

Ejemplo 2 

45 Sintesis de clorhidrato 2-(4-etil-2,3-dioxopperazin-1-i1-N-
{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]--2-
hidroxipgjjJacetamida (207) 

Etapa A Æcido (4-etil--2,3-dioxo-piperazin--1-il)--ac6tico 

HJ-OH 

II 
50 



A una soluciOn de N-etilpiperazin-2,3--diOrta (1,0 g, 7,0 rnmol) en 

10 ml de t-butanol sobre hielo se agrega K2CO3 (1,1 g, 810 mmol). 

DespuØs de agitar unos pocos minutes se introduce gota a gota t-

butiibromoacetato (1,2 ml, 8,1 mmcl) la mezcla resuitante se agita 

5 durante toda la noche a temperatura ambiente. El t-butanol es 

entices azeotropado con ciclohexano y ci residuc se particiona 

entre EtOAc y agua salobre. Las fases se separan y la fase 

orgÆnica se extrae con HC1 iN 2x, NaHOO: saturado 2x, y agua salobre 

2x; se seca sobre Na2SO4; y se concentra para dar el ester come un 

10 sólido blanco (0,35 g, 1,4 mmcl, 19%) . El ester es luego 

convertido al correspcndiente Æcido ii al agregar Æcido 

trifluoroacØtico (3 ml) a una scluciOn fria de hielo del ester 

(0,35 g, 1,4 mmcl) en 5 ml de CHC12. despuØs de agitar durante dos 

horas a temperatura ambiente la soluciOn de reacción se concentra 

15 bajo alto vacio para dar H en rendimiento cuantitativo. 

Etapa E 

Una soiución de IT (0,27 g, 1,3 mmci), HOBT (0,27 g,2 mmcl) y EDC 

20 (0,36 g, 1,9 mmcl) en 3 ml de DMF seco se agita a temperatura 

ambiente durante 45 minutes. Esta solución se agrega luego a una 

solucion de ester de bencilo de Æcido [3-amino-4--(3,5-diflucro-
fenil)-2.-hidroxi-butii]-(4-etil-beflCil)-CarbÆmiCc (0,63 g, 1,3 

mumol) y N-metilmorfolino (0,90 ml, 8,2 mmcl) en 3 ml DNF seco. La 

25 solución resultante es luego agitada durante toda ala noche a 

temperatura ambiente tiempo en el cual es apagada mediante la 

adición de  NaHCO3 saturado y diluida EtOAc. Las fases son separadas 

y la fase orgÆnica se extrae adicionalmente con HC1 iN lx, NaHCO3 

saturado 2x, y agua salobre 2x; se seca sobre Na2SO4; se concentra; 

30 y se purifica mediante cromatogrÆfica de columna eluando con 

heptarto: EtOAc 1:1: (500 ml) luego NeOH al 10% en CH2C12 para dar 

ci producto protegido. La base libre es luego preparada al 

combinar el producto protegicic (0,17 g, 0,26 mmcl) y un 

catalizador de Pearlman (0,04 g, 20% en peso) en 15 ml de metanol 

35 y ubicando la mezcla bajo 5 psi de H2 durante 2,5 horas. La mezcla 
luego se filtra, corre a travØs de un pequeæo tarugc de silica 
gel, y se concentra para dar la base libre 207. Esta se convierte 

. a la sal de HC1 207 al disoiver la base libre 207 en 1 ml de 
metanol, agregando 2 ml de HC1 metanólico 7W, y concentrado la 

40 soluciOn para dar 207 come un sôiido blanco (0,13 g, 0,21 mmcl, 
93%) (M+H: 517, 26) 

Ejemplo 3 

45 Sinte.sis de clorhidrato de 2-(4-buti1--3-oxopiperazin-1-i1)-N-{(1S, 
2R) -1 (3,5 difluorobencil) -3-[(3--etilbencil) amino]-2-
h1droxipropi1]acetamida (208) 

Etapa A tert-butil ester de Æcido 3-oxo-piperazina-1-carboxi1ico 

NN5 

50 



Se disuelve oxopiperazina (3,38 g, 34 mmol) en 20 ml de CFI2C12. se 

agrega EtN (9,5 ml, 68 mmol) seguido par Boc20 (7,4 g, 34 mmol) 

La soluciOn se le permite agitarse a temperatura ambiente durante 

3 horas, tiempo durante el cual la reacciOn se apaga mediante la 

5 adición de agua salobre. La fases se separan y la fase orgÆnica se 

lava con agua salobre, KH2PO4 acuoso iN y se seca sabre NaSO4. La 

mezcla se filtra y se concentra para dar iii coma un sólido blanco 

(6,1 g, 30 mmol, 90%) . (MS: M+H: 199,0) 

10 Etapa B tert-butil ester de Ccido 4-Buti1-3--oxo-piperazino-1-

carboxilico 

Una solución de oxopiperazina iii (6,1 g, 30 mmol) y N- butil 

15 yoduro (3,5 ml, 31 mmol) en DMF anhidro 60 ml) y THF anhidro (20 

ml) se agrega a una suspension enfriada con hielo dc hidruro de 

sadie (1,32 g, 33 mmol) en 20 ml de DMF anhidro baja una atmósfera 

de nitrógena. El baæo frIa se remueve y la mezcla se agita a 

temperatura ambiente durante 5 h, tiempo en el cual se apaga 

20 mediante la adiciOn dc agua salobre y se diluye con etil acetata. 

Las fases se separan y la fase orgÆnica se lava con agua salobre y 

se seca sabre Na2SO4. La mezcla se filtra y se concentra para dar 

un aceite que se purifica mediante cromatografia de destello sabre 

BIOTAGE 40 N con un eluante con 100 ml dc heptano seguido par 

25 3/1/96: MeOH/7N NH3 en MeOH/CH2C12 para dar iv coma un aceite 

incaloro (6,8 g, 27 mmol, 89%) . (MS: M+H: 257,4) 

Etapa C 1-buti1--piperazin--2ona 

30 

V 

NH 

Oxopiperazina iv se disuelve en 10 ml de CH2C12 baja N2 y 15 ml de 

TFA se agregan, La soiuciOn se le permite agitarse a temperatura 

ambiente durante 16 h. La soluciOn baja presiôn reducida, se 
disuelve en agua, basifica mediante la adiciOn de NaOH sOlido, y 

35 se extrac con etil acetate. Los extractos cambinados se secan 

sabre Na2SO4. La mezcla se ultra y se concentra para dar v coma un 

aceite naranja (3 g, 19 mmol, 76%). (MS: M+H: 157,3) * 

40 
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Etapa D metil ester de Æcido (4-Buti13-cxo-piperazin-1--i1) - 

acØtico 

0 Ome 
NJ-

1) 

Oxopiperazina v (0,4 g, 2,6 mmcl) se combina con 

5 dilsopropiletilamina (0,55 ml, 3,2 mmol) en 5 thi de metanol sabre 

hielo, bajo N2. Se agrega metil bromoacetato (0,27 ml, 2,9 mmcl) 

gota a gota y la solución se le permite agitarse a temperatura 

ambiente 2 haras, tiempo en el cual se apaga mediante la adición 

de KH2PO4 1 N y so diluye con etil acetato. Las fases so separan y 

10 la fase orgÆnica se lava con KHIP04 1 N y se satura con NaHCO3 

acuoso. Las fases acuosas combinadas son retro extraldas con etil 

acetato. Las fases orgÆnicas combinadas se secan sobre Na2SO4. La 

mezcla se filtra y se concentra pare dar un aceite que se purifica 

mediante cromatogrÆfica de destello sabre una columna BIOTAGE 40S 

15 eluando con 500 ml de heptano seguido par 1/1: heptano/EtOAc y 

9/1: CH2C12/MeOH para lograr v coma un aceite incoloro (0,29 g, 1,3 

mmcl, 50%), (MS: M+H: 229,2). 

Etapa E Ccida (4-buti1-3-oxo--piperazin-1--i1) -acØtico 

NI 

Vii 

20 

Oxopiperazina vi se disuelve en 5 ml de metanol y la suspension de 

. monohidrato de hidrÆxido de litia (0,3 g, 7,1 mmcl) en 5 ml de 

egua se agrega. La mezcla se le permite agitarse a temperature 

ambiente durante 3 dies. La mezcla se concentra baja presión 

25 reducida y se suspende en agua. La mezcla se trata con 10 ml de 

Æcido acØtico y extrae con EtOAc. Los extractos orgÆnicos 

combinados se secan sabre Na2SO4. La mezcla se filtra y se 

concentra para suministrar vii coma un aceite incoloro (0,15 g, 

0,7 mmcl, 56%) . (MS: M-iH: 215,4) 

30 

Etapa F bencilØster de Æcida [3-[2-(4-buti1-3-axo--piperazin--1--i1)- 

aceti1ammno]4-(3,5-dif1uoro--fenh2)-2--hidroxi-buti1]-(3--eti1 
bencil) -carbÆrnico 

vt I 
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Se combina axopiperazina vii (0,16 g, 0,75 rnmolL) can HOAt (0, 11 

g, 0,81 mmol) y HATU (0,31 g, 0,82 mmoi) en 5 ml de DMF seco a 00 

C bajo N2. DespuØs de 0,5 h se agrega una soluciOn de 

diisopropiletiiamina (0,39 ml, 2,2 rnmol) y bencil ester de Æcida 

5 [3-amino-d-(3,5- difluaro-fenil)--2-hidroxi-butil]-(4-etil-benci1) 
carbÆmica (0,38 g, 0,81 rumal) en 5 ml DNF anhidro. A la solución 

se le permite agitarse durante 16 h a temperatura ambiente. La 

reacción se apaga mediante la adiciOn de HC1 1M y se diluye can 

acetato de etilo. Las fases se separan y la capa acuasa se extrae 

10 con acetato de etila. Los orgÆnicos cambinados se lavan con HC1 

1M, NCHOCi saturado y se secan sabre Na2SO4. La mezcla se filtra y 

se concentra para dar un aceite que se purifica mediante 

cromatagrafIa de destello sabre una calumna de BIOTACE 403 eluando 

con 400 ml de heptano, seguido par 1 L de 2/1: heptana/EtOAC y 

15 97/3: CH2C12/MeOH para dar H coma un aceite amarillo (0,2 g, 0,3 

mmal, 40%) . (MS: M+J-i: 665,3) 

Etapa G 208 

20 Se disuelve axopiperazina viii en 10 ml de metanal y se agrega 

. hidróxicla de paladio (II) (0,04 g) . La mezcla se hidrogena a 3 psi 

durante 2 haras, se filtra y se concentra para dar un aceite 

incoloro que se purifica mediante cromatagrafia de destello sabre 

una calumna de BIOTACE 40$ eluanda con 97/3: CH2C12/MeOH seguida 

25 par 97/3: CH:C12/MeOH y 90/9/1: CH2C12/MeCH/NH3 7N en MeOH para dar 

un aceite incolaro. El aceite se disuelve en MeCH 3 ml y se trata 

can 2 ml de HC1 iN en dietilØter. Los solventes se remueven baja 

presión reducida para dar 208 coma la sal de bis HC1 (0,030 g, 

0,05 rnmal, 17%). (MS:M+H: 531,0) 

30 

jemp10 4 

SIntesisde (2R) -2-(4-butil--3-oxapiperazin-1-i1) -N-{(1S, 2R) -1-

(3, 5-difluorobencil) -3--f (3-etiibencii) amino] -2-

35 hidroxiprapi1)ropanamida (209) 

� El compuesto 209 se prepara utilizando los mØtodos descritos 

anteriormente en Ejempla 3 con la sustitución de metil (s)-2-

(trifluorametilsulfaniloxi) prapianato par metil bromaacetato para 

40 la Sintesis de intermedia vi. (MS: M+H: 229,2) 

SIntesis de 2-(1-butil-2-oxo--1,2-dihidropiridin-4--il)-N-{(i5,2R)-
45 1-(3,5-difluorobencil)-3--[(3--etilbencil) amino]-2-hidroxipropii) 

acetamida (210) 

Eapa A 1-buLil-4-metil--1H-piridin-2-ona 

ix 



Una solución de 2-bromo--4-metilpiridina (7,25 g, 42,1 mmcl) y 1-

yodobutano (5,8 ml, 50,6 mmcl) se calienta a 100 °C durante 16 h. 

el residue se titula con dietil Øter para proporcional una goma 

amarilla oscura. Se agrega alcohol Etilo (100 ml) seguido por la 

5 adición de NaOH 1 N (50 ml) La solución se le permite agitarse 

durante 4 h y se agrega NaOH (1,5 g) . DespuØs de 2 h la solución 

se particiona entre etil acetato y H20 y se separa. La fase acuosa 

se extrae con acetate de etilo y los orgÆnicos combinados se lavan 

con agua soluble y se sacan sobre MgSO4. La mezcla se filtra y se 

10 concentra para dar un aceite oscuro que se purifica mediante 

cromatografia de destello (1/1: etil acetato/heptano) 

Para suministrar ix come un aceite amarillo (2,95 g, 34% 2 

Etapas) . (MS: M+H: 166,0) 

15 

Etapa B äcido(1-butii-2-oxo-1,2--dihidro-piridin-4--ii)-ac6tiCO  

s�OH  

Una soluciÆn do piridinona ix (1,7 g, 10,3 mmcl) en 20 ml de THF 

anhidro se agregan gota a gota a una solución de LDJ-\ (2 M, 5,7 ml, 

20 6,05 mmcl) en 40 ml THF anhidro a menos -78 DC, La soluciOn so le 

permite agitarse durante 45 minutes seguida per la adicción de 002 

(10 g) . DespuØs de 0,5 h la mezcla se vierte sobre H20 y se 

acidifica con HC1 1 N. La soluciÆn se concentra bajo presiôn 

reducicia y se extrae con acetate de etilo y CH2C1. Los orgÆnicos 

25 combinados se secan sobre MgSO4, se filtran y se concentran para 

dar on sólido que se purifica mediante cromatografia de destello 

(9/1: CH7C12/MeOH) para suministrar x como on sOlido blanco (1,4 g, 

66%) . (MS: M + H: 210,0) 

. 30 El compuesto 210 se prepara de x utilizando los procedimientos 

descritos anteriormente en el Ejemplo 3. (MS: M+H: 526,2) 

Ejemplo 6 

35 Sintesis do 2-(1--buti1-2-oxopiperidin-4-ii)-N-{(is, 2R)-1-(3,5-

difiuorobencil) -3-[ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropil) acetamida 
(211) 

Etapa A Acido (1-Buti1-2-oxo-piperidin-4-i1Jac6tico. 

)�OH 

011 



Una mezcla de piridinona X (0,81g, 3,9 rumol), hidrÆxido de paladio 

(II) (0,84 g) y 15 ml de etanol se hidrogenan en 33 psi durante 4 

dIas. La mezcla se filtra para dar un xi como i.rn aceite incoloro 

(0,83 g, 100%) . (MS: M+H: 214,1) - 

5 

El compuesto 211 se prepara de xi utilizando ins procedimientos 

descriptos anteriormente en el ejemplo 3 (36% de rendimiento) 

(MS: M+I-I: 530,1) 

10 Ejemplo 7 

15 

Smntesis de 2-(4-buti1-2,5-diox2piperazin-1-i1)-N--{(1s,2R)-1---(3,5 

diflucrobencil) -3-[ (3-etiibencii)rninC]-2--hidroxiprOpi1)aCetamidd 
(212) 

Etapa A benzii ester de Æcido (benciloxicarboniimetii-(2-tert-

butoxicarboniiamino-acetilo) -amino]-acØtico 

ONVO 

0 

OyNH 

Una solución de Boc-glicina (2 g, 11,4 

20 mmol) y DMF anhidro (20 ml) bajo N2 

hielo. HATU (4,34 g, 11,4 ml) y HOAt 

y despuØs de 0,5 h se agrega amina R. 

y la soiución se le permite agitarse 

particiona entre etil acetate y HC1 

25 orgÆnica se lava con NaHCO3 acuoso, 

sobre MgSO4. La mezcla se filtra y se 

una goma naranja clara (5,05 g, 94%) 

30 

mmol), de DIPEA (4 ml, 22,8 

se en fria con un baæo de 

(1,55 g, 11,4 ml) se agregan 

el baæo de hielo se remueve 

durante 16 h. La solución se 

1 N y se separa. La capa 

H20, agua soluble y se seca 

concentra para dar xii como 
(MS: M + H: 471,3). 

Etapa B bencil ester de Æcido (2,5-dioxo-piperazin-1--ii)-ac6tico 

H 



El intermedio xii (4,8 g, 10,2 mmol) se agrega a una solución de 

CH2C12 anhidro (10 ml) y TFA (10 ml) bajo N2. DespuØs de 2 h los 

solventes son removidos bajo presión reducida y el residue se 

particiona entre CH2C12 y NaHCO3 acuoso y se separa. La cape 

5 orgÆnica se seca sobre MgS041 se filtra y se concentra para dar un 

sólido que es titulaclo con heptano para dar xiii como un sólido 

bronceado. (2,0 g, 75%). (MS: M + I-f: 263,1). 

Etapa C bencil ester de icido (4-Eutil-2,5-dioxo-piperazin-l-

10 il)-acØtico 

xiv 

Se agrego dioxopiperazina xiii (1,0 g, 3,81 mmol) a una mezcla de 

NaH (60%, 0,18 g, 4,57 mmol) en DMF anhidro (20 ml) bajo N2. La 

mezcla se volvió homogØnea y se agrego 1-yodobutano (0,48 ml, 4,19 

15 mmol) . DespuØs de 16 h la solución se particiona entre etil 

acetate y H20 y se separa. La capa acuosa se extrae con etil 

acetato y los orgÆnicos combinados se lavan con 1-120, agua soluble 

y se secan sobre MgSO4. La mezcla se filtra y se concentra para dar 

un aceite que se purifica mediante cromatografia de destello 

20 (CH2C12 seguido por 98/2 : CH2Cl)/Me0H) para dar xiv como on sólido 

blanco (0,6 g, 50%), (MS: M+H: 319,3). 

Etapa D Æcid (4-butil-2,5-dioxo-piperazin-1-il)-ac6tico 

xiv 

25 Una mezcla de dioxopiperazina xiv (0,4 g, 1,26 mmol), 10% Pd/C 

(0,025 g) y EtOH (10 ml) se hidrogena a 20 psi durante 8 h. La 

mezcla se filtra y se concentra para suministrar xv come un sÆlido 

blando apagado (0,28 g, 97%), (MS: M+H: 229,1). 

30 El compuesto 212 se prepara de xv utilizando procedimientos 

descriptos anteriormente en el ejemplo 3, (MS: M+H: 545,2) 



Ejemplo 8 

SIntesis de N-{(15,2R)--1-(3,5-difluorobenCil)-3-[(3--

etilbencil) aminol] -2-hidraxipropil) -2-- (3-oxa-4-

5 propiiciciohexii)acetamida (213) 

Etapa A dietil ester de Æcido 2-(3-oxo-4-propi1-cic1ohexi1)--

mai6nico 

xvi 

10 Una solución de metal de sodio (30 mg, 1,30 mmol) en etanol 

absoluto (4,0 ml) se agita a -10°C durante 0,5 h. se agrega Dietil 

malonato (3,5 ml, 23 mmol) a -10 °C seguido por adicción de una 

solución de 6-propil-ciclohex-2-enona (3,0 g, 21,7 mmol) en etanol 

absoluto (3,0 ml). La mezcla de reacción Se agita 12 h adicioriales 

15 a esa temperatura ambiente de cuarto. La mezcla de reacciÆn se 

acidifica entonces a un pH 3,0 con una solución de cloruro de 

hidrógeno al 10% luego se extrae varias veces con dietil Øter. 

Los extractos de Øter combinados se lavan con aqua, y cloruro de 

sodio saturado, se secan (sulfato de sodio), se filtran, y se 

20 concentran bajo presión reducida para producir un aceite amarillo. 

La purificación mediante cromatografla de columna de destello 

(silica, 83: 17 hexanos/etil acetato) dan diester xvi (5,07 g, 
91%) como un aceite amarillo claro: ’H RMN (300 MHz, CDCL,) 6 4,21 

(q,J=7,0 Hz, 2H), 4,20 (q,J7,0 Hz, 2H), 3,30 (s, 0,5H), 3,28 (s, 

25 0,5H), 2,67-1,55 (m, 8H), 1,43-1,11 (m, 10H), 0,90 (T,J7,0 Hz, 

1,5H), 0,90 (t,J=7,0 Hz, 1,5H) 

Etapa B Æcido (3-oxo-ciciohexii)-ac6tica 

xvii 

30 A una solución de diØster xvi (2,37 g, 7,94 mmol) en hidróxido de 

potasio 1 N (16,27 ml, 16,27 mmol) Se calienta a reflujo durante 2 

h. La reacción se enfria a temperatura ambiente, se diluye con 

aqua y se extrae con cloruro de metileno. La fase acuosa de 

acidifica a un pH 1-2 con una solución de cloruro de hidrógeno 6 

35 N y ILuego se calienta a reflujo durante 2 h. La reacción se enfria 

a temperatura ambiente y se extrae varias veces con cloruro de 

metileno. La fase orgÆnica combinada se lava con aqua, cloruro de 

sodio saturado, se seca (sulfato de sodio), se filtra, y se 

concentra bajo presiÆn reducida para producir un aceite amarillo 

40 clara. La purificaciOn mediante cromatografia de columna de 

desteliLo (silica, 2:1 hexanos/etil acetato con Æcido acØtico 
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(4 
glacial 1%) da Æcido carboxilico 

blanco: 1J RMN (300 MHz, CDCL)6 

3H); ESI MS M/Z197 M-H] 

5 Etapa C 213 

10 

15 

�20 

25 

30 

xvii (1,42 g, 91%) como un sólIdo 

2,71-1,12 (m, 14H), 1,11-0,82 (m, 

A una soluciOn agitada de Æcido xvii (244 mg, 1,23 mmol) y N,N-

diisopropil etilamina (214 pL, 1,23 mmol) en cloruro de metileno 

(7,0 ml) se agrega HBTU (513 mg, 1,35 mmol) y 1a mezcla de 

reacción se agita durante 0,5 h. a la solucion anterior se agrega 

una solucion de 3-amino--4-(3, 5-difluoro--fenil)-1--(3-etil-

bencilamino)-butari-2-ol (500 mg, 1,35 mmol) (preparado de acuerdo 

con el procedimierito encontrado en la solicitud de patente 

estadounidense 09/895,871, presentada en jun10 29,2001) y N,N-

diisopropiletilamina (428 pL, 2,46 mmol) en cloruro de metileno 

(7,0 ml) y la mezcla de reacciOn se agita bajo el nitrógeno 

durante 18 h. La mezcla de reacción es entonces diluida con 

cloruro de metileno adicional y lavada con bicarbonato de sodio 

saturado, soluciôn de cloruro de hidrÆgeno 0,5 N. cloruro de 

sodio saturado, secada, (sulfato de sodio), filtrada, y 

concentrada bajo presión reducida pare producir un residue 

aceitoso. La puriticación mediante cromatografia de columna de 

destello (silica, 7:93 metanol/ cloruro de metileno) da 213 (360 

mg, 33%) como un sOlido blanco: pf 52-54 00; lB. (ATR) 2960, 2932, 

1698, 1627, 1596, 1533 cm1, 1H RMN (500 MHz, CD30D) ö 7,33-7,30 (m, 

2H), 7,25-7,21 (m, 2H),6,85-6,82 (m, 2H), 6,79-6,63 (m, 1H), 4,08-

4,00 (m, 3M), 3,74-3,69 (m, 1H) , 3,25-3,19 (m, 1H) .3,06-2,95 (m, 

IN), 2,87-2,83 m, 1H),2,69-2,64 (m, 2H), 2,62-2,56 (m, 1H), 2,24-

2,20 (m, 1H) , 2,12-1,95 (m, 51-I), 1,69-1,65(m, 2H) , 1,37-1,32 (m, 

8H),1,16-1,08 (m, 2H),0,92-0,88 (m, 3H); ESI MS m/z 515 

[CN4(F2N?03 +H] 

Ejemplo 9 

35 
Smntesis de N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorcbencil)-3--[(3-

etilbencil)arriinol]-2-hidroxipropilj-2-(3--OxoCiclOhexil) _acetamida 

(214) 

40 Etapa A dietil ester de Æcido 2-(3--oxo-ciciohexil)-mal6nico 

Se preparó diØster xviii 
enona mediante el mØtodo 
anterior: H RMN (300 MHz, 

45 16H). 

cvi–t 

con rendimiento del 88% de ciclohex-2--
descripto pare la sintesis de diØster xvi 
CDCL3)ö 4,44-4,12 (m, 4H), 2,88-1,22 (m, 
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Etapa B Æcido (3-oxo-ciclohexil) -cØtico 

xix 

Aciclo xix se prepara con un rendimiento del 70% de diØster xviii 

mediante el mØtodo descripto para sIntesis de xvii anterior: 1H RMN 

5 (300 MHz, CDCL3) t5 2,58-1,92 (ru, 7H), 1,80-1,61 (m, 1H), 1,52-1,42 

(m, 1H); ESI MS m/z 155 M-H]. 

Etapa C 214 

10 214 se preparO con rendimiento de 23% de Æcido xix mediante ci 

mØtodo descripto para la sIntesis de 213 (Etapa C) anterior: 

sOiido blanco; pf 139,5-149,8 00; IR (ATR) 3313, 3258, 2940, 1702, 

W 1627, 1595, 1541 CM1; H RMN (500 MHz, DMSO-D6) ö 7,78-7,74 (m, 

1H), 7,22-6,89 (m, 7H), 4,95 (s, 1H), 3,95 (s, 1I-I),3,67 (s, 2H), 

15 3,46 (s, 1H) , 3,02-2,99 (m, 1H) , 2,60-2,54 (m, 4H) , 2,20-2,12 (m, 

3H) , 1,93-1,82 (m, 5H) , 1,54-1,36 (m, 2H) , 1,18-1,08 (m, 41-I); ESI 

MS m/z 473 [C21H34F’2N203 + H]; anÆlisis calculado para C;7H.34F2N20: C, 

68,62; H, 7,28; N, 5,93, encontrado: C, 68,40; H, 7,06; N, 5,85. 

20 
Ejemplo 10 

Sintesis debencil ester de Æcido [3-amino-4-(3,5-difluoro--fenil)-

2-hjdroxi-butii 1- (4-etil--bencil) -carbÆmico 

25 

A una solución de tert-butil ester de Æcido [1-(3,5-difiuoro-

bencil)3_(3_eti1-benciiamino)2-hidroxiProPil]carbÆmiC0 (16,1 

g, 37 mmcl) y trietilamina (6,2 ml, 44 mmol) en 80 ml de TI-IF 

anhidro bajo N2 a 0 00 se agrega bencilcioroformato (5,8 ml, 41 

30 inmol) . La solución se calienta a temperatura ambiente y se agita 

durante 16 h. La solución se apaga con agua soluble y se concentra 

para remover la mayoria del THF. El residuo se diluye con etil 

acetato y se separa. La fase orgÆnica se lava con KH2904 1 M, 

NaFIC03, saturado y se seca sobre Na2SO4. La mezcla se filtra y se 

35 concentra come un sólido blanco que se purifica sobre una columna 

de BIOTACE 40M eluando con ci 400 ml de heptano seguido por 4/1 

heptano/EtOAc para obtenerlo bencil ester de Æcido [3-tert-

butoxicarbonilamino-4-(3,5-difluorOfenil)-2hidroXibUtil](3 

etil-bencil)-carbÆmico como un sólido blanco (15 g, 26 mmcl, 71%), 

40 (MS: M+H: 569,4). Este compuesto (6,0 g, 11 rnmol) se disuelve en 

10 ml de 0H2012 anhidro a 0 00 y se agregan 10 ml de TFA. La 

solución se calienta hasta temperatura ambiente y se agita durante 

3 h. La soluciOn se concentra, se diluye con EtOAc y se lava con 

NaOH 1M. Los orgÆnicos combinados se secan (Na2SO4) y la mezcia se 

45 filtra y se concentra para dar ci compuesto deseado como un sólido 

blanco (5,0 g, 11 minol, quant. rendimiento), (MS: M+H: 469,5). 
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Ejeiplo 11 

Los siguientes compuestos se preparan esencialmente de acuerdo al 

procedimiento subrayado en las tablas 3A 3A-E y establecidas en 

5 los ejemplos 1-40, 

10 

(a) N-{(ls,2R)-1-(3,5-difluorobeflcil)-3---[(3-

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}2[4(etOximetil)PiPeridifll 

il]hexanamida (compuestos 215); 

(b) (2s)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--

etilbencil)amino-2-hidrOXiPrOPil}2[4 (ethoxymetil)piperidin-1--

il]hexanamida (compuesto 216); 

15 (c) N-{(lS,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-[4(etoXimetil)Piperidifll 

il]pentanartuLda (compuesto 217) 

(d) (2s)-N--{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-(3-

20 etjibencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-[4-(ethoxymetil)piPeridifll 

yl]pentanamida (compuesto 218) 

(e) N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobenCil)-3-[(3-

etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-[4(etOXimetil)PiPeridifll 
25 yl]-4-(metiltio)butanamida (compuesto 219); 

30 

(f) (2s)-N-((ls,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3--L(3-

etilbencil)amino] -2--hidroxipropil) -2-[4- (etoximetil)piperidin-1-

i1]-4-(metiltio)butanamida (compuesto 220); 

(g) 2-(4-butil-2-oxopiperazin--1--il)--N--{(1S,2R)-1--

(3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino-2-

hidroxipropil}acetamida (compuesto 221); 

35 (h) 2-(4-buti1-2,3-dioxopiperazin-1-il)-N-{(ls,21)-

1- (3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino-2-

hidroxipropil}hexanamida (compuesto 222); 

(I) (2s)-N---((ls,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

40 etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-[4-(2-metoxietil)piperidifll 
il]-4-(metiltio)butanamida (compuesto 223); 

(j) (2s)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3--[(3--

etilbericil)amino]-2-hidroxipropil)-2-[4-(2-metoXietil)piperidifll 
45 il]hexanamida (compuesto 224); 

(k) (2s)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)3[(3 
etilbenci1)amino]-2-hidroxipropil}-2-[4(2metOXietil)piperidifll 
il]pentanamida (compuesto 225); 

50 
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- 

(1) (2s)-N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobeflcil)-3-[(3-
etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-4-(metilthiO)2(4 

propoxypiperidin-1--ilo)butanamida (compuesto 226); 

5 (m) (2s)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflUorObenCil)3[(3 
etilbencil)amino]-2-hidroxiprcpil}-2-(4-propoxiPiPeridinl 
il)hexanamida (compuesto 227); 

(n) (2s)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-diflUorobencil)-3-[(3-

10 etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(4-propoxiPiPeridifl-1-
il)pentanamida (compuesto 228); 

(o) 2-(4-butil-2,3-dioxopiperaZinlil)NH(1S,2R)-

1-(3,5-difluorobencil)-3-{[1-(3-etilfeflil)CiClOprOPil]amiflO}2 
15 hidroxipropil)hexanamida (compuesto 229); 

(p) (2s)-N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-{[1-
� (3etilfenil)ciclopropil]amino}2hidroxiproPil)2[4 

(etoximetil)piperidin-1-il]-4-(metiltiO)bUtaflamida (compuesto 

20 230); 

25 

(q) (2s)-N-((1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-{[J.-
(3-etilfenil) ciclopropil] amino}-2-hidroxipropil) -2- [4-

(etoximetil)piperidin-1-il]hexanamida (compuesto 231); 

(r) (2s)-N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-{[1-

(3-etilfenil) ciclopropil] amino}-2-hidroxipropil) -2- [4-

(etoximetil)piperidin-1-il]pentanamida (compuesto 232); y 

30 (s) N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil)amino]-2-hidrcxipropil}-2-(2,3-diOXo-4-pefltilpiperaZifl 
1-il)acetamida (compuesto 233) 

35 

EJEMPLOS BTOLOGICOS 

Ejemplo A 

Snsay.o de Inhibición de Enzimas 

Los compuestos de ía inhibiciOn son analizados para actividad 

40 inhibitoria rrtediante el USC de un ensayo t’4BP-C125. Este ensayo 

determina ía inhibición relativa de ía division beta-secretasa de 

un sustrato modelo APP, MBP-C125SW, por los compuestos ensayados 

segi1n se compararon con un control no tratado. Una descripciOn 

detallada de los parÆmetros del ensayo se puede encontrar coma por 

45 ejemplo, en la patente estadounidense No, 5,942, 400. Previamente, 

el sustrato es un pØptido de fusiOn formado de una proteina de 

union de maltosa (MBP) y los 125 Aminos Æcidos del terminal 

carboxi de APP-SW, la mutaciOn sueca. La encima beta-secretasa se 

deriva del tejido del celebro humano, coma se describió en Sinha 

50 et.al, 1999, Nature 40: 537-540) a se produjo re comb inantemente 

coma ía encima de longitud completa (amino Æcidos 1-501), y se 
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pueden preparan, per ejemplo, de 293 cØlulas que expresan el CADN 

recombinante, come se describiÆ en la WO 00/47618. 

La inhibición de la encima se analiza, por ejemplo, mediante 

5 inmunoensaye de los productos de divisiOn de la encima. Un ELISA 
de ejemplo utiliza un anticuerpo de capture anti-MBP que se 
deposita sobre platos de alta union de 96- poses de recubiertos y 
bloqueados, seguidos por la incubación con tin supernadante de 
reacción de encima diluido, incubaciOn con un anticuerpo reportero 

10 especitico, per ejemplo, un anticuerpo reportero anti-SW192 

biotinilado, y adicional incubacióni con estreptavidina/fosfatasa 
alcalina. En el ensayo, la divisiÆn de la proteina de fusiOn MEP-

C125SW intacta dio como resultado la generacitón de tin fragmento 
amino -terminal truncado, exponiendo tin epitopo de anticuerpo 

15 positive nuevo SW-192 en el terminal carboxi. La detección se 

efectOa mediante una seæal de substrato fluorescente sobre la 

division por la fosfatasa El ELISA solamente detecta la divisiOn 

seguida por Leu 596 en sitiO de mutación APP -SW 751 del substrate 

20 Procedimiento de Ensayo Especifico: 

Los cornpuestos se diluyen en una serie de diluciones 1: 1 con una 

curve de concentración de seis puntos (dos pozo por concentración) 
en una hilera de 96- plates per compuesto ensayado. Cada uno de 

25 los compuestos ensayados se prepara en DMSO pare equiparar una 

solución concentrada 10 milimolar. La soluciOn concentrada se 

diluye serialmente en DMSO pare obtener una concentraciOn de 

compuesto final de 200 micromolar en el punto alto de una curva de 

dilución de 6 puntos, diez (10) microlitros de cada dilución se 

30 agregan a cada uno de los pozos sobre la hilera C de tin plato de 

forido en V- correspondiente al cual son preagregados 190 

microlitros de NaOAc 52 milimolar, de DMSO 7, 9%, pH 4,5. El plato 

del compuesto diluido de NaOAc es girado debajo del precipitante 

de glObule y 20 microlitros/pozes se transfieren a un plate con 

35 fondo plane correspondierite al cual se agregan 30 microlitros de 

mezcla de enzima-substrate enfria en hielo (2,5 microlitros de 

substrato MSP-C125SW, 0,03 microlitros enzima y 24,5 microlitros 

40 de TX100 0,09% enfriada en hielo por ice 30 microlitros) . La 

mezcla de reacción final del compuesto 200 micromelar en el punto 

40 de curve mas alto es de DMSO 5%, NaAc 20 milimolar, 0,06% de 

TX100, a pH 4,5. 

Calentando los plates a 37 grades C inicia la reacciOn de enzima. 
DespuØs de 90 minutes a 36 grades C, 200 micrelitros/pezo de 

45 diluyente de especimen enfriado se agregan para detener la 

reacciOn y 20 microlitres/pezos Se transfieren a un plato ELISA 

recubierto con anticuerpo anti-MBP correspondiente para captura, 
conteniendo un diluyente de espØcimen de 80 microlitre/peze. Esta 
reacción se incuba durante toda la neche a 4 grade C y el ELISA se 

50 desarrolla el siguiente dia despuØs de 2 horas de incubación con 
anti-cuerpos anti-192SW, seguido per conjugade de straptavidina-AP 

y substrate fluorescente. La seæal se lee sobre lector de plate 

fluorescente. 

55 La petencia de inhibición del compuesto relative se determina al 

calcular la concentraciOn del compuesto que mostró una reducción 

de cincuenta per ciento en sefial detectada (IC0) comparado con la 
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sefal de reacción de enzima en los pozos de control sin compuesto 

agregado. En este ensayo, los compuestos de la invención 

exhibieron un IC50 menor de 50 micromolar. 

5 Ejemplo B 

Ensayo de inhibiciOn libre de cØlula utilizando un sustrato APP 

qi nit 

10 Un sustrato APP sintØtico se puede dividir mediante beta-secretasa 

y tener biotina N-terminal y hacerse fluorecente mediante la union 

covalente de verde oregon en el residuo Cys se utiliza para 

ensayar actividad de beta-secretasa en la presencia o ausencia de 

compuestos inhibitorios de la invención. Los sustratos Otiles 

15 incluyen lo siguiente: 

Biotina-SEVNL-DAEFR[verde oregon] (1S,2R) [ID de SEC No:l] 

Biotin-SEVKM-DAEFR [verde oregon]KK [ID de SEC No: 2] Biotin-

GLNIKTEEISEISY-EVEFRC [verde oregon]KK [ID de SEC No: 3] 

. 20 Biotin- ADRGLTTRPGSCLTNIKTEEISEVNL--DAEF [verde oregon]KK [ID de 

SEC No: 4] 

Biotin-FVNQHLC0xGSHLVEALY--LVC0XGERGFFYTPKA [verde oregon]KK [ID de 

SEC No: 5] 

25 La enzima (0,1 nanomolar) y los compuestos de ensayo (0,001 - 100 

micromolar) se incuban en platos negros prebloqueados, de baja 

afinidad (304 pozos) a 37° C durante 30 minutos. La reacción se 

inicia por adición del sustrato 150 minimolar a un volumen final 

de 30 microlitros por pozo. Las condiciones de ensayo final son: 

30 0,001 -100 micromolar de compuesto inhibidor; 0,1 molar de acetato 

de sodio (pH 4,5); 150 nanomolar de sustrato; 0,1 nanomolar de 

beta-secretasa soluble; 0,01% de Tween 20, y 2% de DMSO. La mezcla 

de ensayo se incuba durante 3 horas a 37° C, y la reacción se 

termina mediante ía adición de una concentración saturante de 

35 estreptamidina inmunopura. DespuØs de ía incubación con 

estreptamidina a temperatura ambiente de cuarto durante 15 

minutos, ía polarización fluorescente se mide, por ejemplo, 

utilizando Acqurest LJL (Ex485 nm/EM530 nm) . La actividad de la 

enzima beta-secretasa se detecta per cambios en ía polarización de 

40 fluorescencia que ocurre cuando el sustrato es dividido por ía 

enzima. La incubación en ía presencia o ausencia del compuesto 

inhibidor demuestra la inhibición especifica de la division 

enzimÆtica de beta-secretasa de su sustrato APP sintØtico. En este 

ensayo, los compuestos de ía invenciOn exhibieron un IC50 de menos 

45 de 50 micromolar. 

E.:jemplo C 

InhibiciOn de beta-secretasa: ensayo P26-P4’SW 

50 

Los sustratos sintØticos que contienen el sitio de divisiOn de ía 

beta-secretasa de APP son utilizados para el ensayar la actividad 

de beta-secretasa, utilizando los mØtodos descritos, por ejemplo, 

en ía solicitud PCT publicada W000/47618. El sustrato P26-P4’SW es 

55 un pØptido de secuencia (biotin) CGGADRGLTTRPGSCLTNIETEEISEVNLDAEF 

[ID de Sec No: 61 

El estÆridar P26-Pi tiene al secuencia: (biotin) 

CGGADRGLTTRPGSGLTNIKTEEISEVNL [ID de Sec No: 71. 



Brevemente, los sustratos sintØticos acoplados a biotina son 

incubados a una concentración desde aproximadamente 0 a 

aproximadamente 200 micromolar en este ensayo. Cuando se ensayan 

los compuestos inhibitorios, una concentración de sustrato de 

5 aproximadamente 1,0 rnicromolar se prefiere. Los compuestos de 

ensayo diluidos en DMSO se agregan a la mezcla de reacción, con 

una concentración DMSO final de 5%. Los controles tambiØn 

contienen una concentración  DMSO final de 5%. La concentración de 

la enzima beta-secretasa en la reacciOn se varia, para dar 

10 concentraciones de producto con un rango lineal del ensayo ELISA, 

aproximadamente 125 a 2.000 picomolar, despuØs de dilusión. 

La mezcla de reacción tambiØrt incluye 20 minimolar de acetato de 

sodio (pH 4,5, 0,06% de Triton xlOO, y se incuba a 37° C durante 

15 aproximadamente 1 a 3 horas. Las muestras son entonces diluidas en 

un amortiguador de ensayo (por ejemplo, 145,4 nanomolar de cloruro 

de sodio, 9,51 milimolar de fosfato de sodio, 7,7 milimolar de 

azida de sodio, 0,05% de Triton X405, 6g/litro de albdmina de 

suero bovino, pH 7,4) para parar la reacción, luego se diluyó 

20 adicionalmente para inmunoensayo de los productos de division. 

Los productos de divisiOn se dan mediante ELISA. Las muestras 

diluidas y los estÆndares son incubados en platos de ensayo 

recubiertos con anticuerpos de factura, por ejemplo, SW192, 

25 durante aproximadamente 24 horas a 4° C. DespuØs de lavar en un 

amortiguador TTBS (cloruro de sodio 150 milimolar, Tris 25 

milimolar, Tween 20 0,05%, pH 7,5), las muestras son incubadas con 

estrepabidina - AP de acuerdo con las instrucciones del 

fabricante. DespuØs de una hora de incubación a temperatura 

30 ambiente, las muestras son lavadas en TTBS e incubadas con una 

solución de sustrato fluorescente A (31,2 g/litro de 2-amino-2-

metil-1--propanol, 30 mg/litro, pH 9,5). La reacciOn con fosfato 

alcalino de estreptabidina permite la detecc–On mediante 

fluorescencia. Los compuestos son inhibidores selectivos de la 

35 actividad de beta-secretasa demuestran division reducida del 

sustrato comparada con un control. 

Ejemplo D 

40
  

Ensavos utilizando sustratos de oliqopØptido sintØtico 

Los oligopØptidos sintØticos se preparan para incorporar el sitio 

de division conocido de la beta-secretasa, y opcionalmente 

45 etiquetas detectables tales como porciones fluorescentes o 

couromogØnicas. Ejemplos de tales pØpticos, asi como tambiØn sus 

mØtodos de producciôn y detección se describen en la patente 

estadounidense No. 5,942,400, que se incorpora aqul como 

referencia. Los productos de divisiOn se pueden detectar 

50 utilizando cromatografla liquida de alto desernpeæo, o mØtodos de 

detección fluorescentes o cromogØnicos apropiados al pØptido a ser 

detectado, de acuerdo con los mØtodos bien conocidos en la 

tØcnica. 

55 Por via de ejemplo, uno de tales pØptidos tiene la secuencia 

SEVNL-DAEF [ID de Sec No: 8], y el sitio de divisiOn estÆ entre 

los residuo 5 y 6. Otro sustrato preferido tiene la secuencia 

ADRGLTTRPGSCLTNIKTEEISEVNL-DAEF [ID de Sec No: 9], y el sitio de 

division estÆ entre los residuos 26 y 27. 

60 
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Estos sustratos APP sintØticos son incubados en la presencia de 

beta-secretasa bajo condiciones suficientes para dar como 

resultado en una division mediada por beta-secretasa del sustrato. 

La comparaciOn de los resultados de division en la presencia del 

5 compuesto inhibidor para controlar los resultados proporciona una 

medida de la actividad inhibitoria del compuesto. 

Ejemplo E 

10 IrihibiciÆn de la actividad de beta-secretasa--ensayo celular 

Un ensayo de ejemplo pare anÆlisis de inhibiciórt de la  actividad 

beta-secretasa utiliza la linea celular del riæón embriOnico 

humano HEKP293 (nØmero de acceso ATCC CRL-1573) transfectado con 

15 APP751 que contiene la mutación doble de ocurrencia natural 

Lys651Met52 a Asn65lLeu652 (numerada pare APP751), denomiriada 

comdnmente la mutación sueca y mostrada por sobreproducir beta A 

(Citron et al., 1992, Nature 360:672-674), como se describió en la 

USPN 5,604,102. 
20 

Las cØlulas son incubadas en la presencia/ausencia del compuesto 

inhibitorio (diluido en DMSO) a la concentración deseada, 

generalLmente hasta 10 microgramos/mi. Al final del peryodo de 

tratamiento, el medio acondicionado es analizado pare actividad de 

25 beta-secretasa, por ejemplo, mediante el anÆlisis de fragmentos de 

division. Un beta se puede analizar mediante inmunoensayo, 

utilizando anticuerpos de detección especificos. La actividad 

enzimÆtica se mide en la presencia y ausencia de los compuestos 

inhibidores pare demostrar la inhibición especifica de division 

30 mediada por beta-secretasa del sustrato APP. 

Ejempl.o F 

Inhibición de beta-secretasa en modelos animales de AD 

35 
Varios modelos animales se pueden utilizar pare tamizar la 

inhibición de la actividad beta-secretasa. Ejemplos de modelos 

animales ütiles en la invención incluyen, pero no estÆn limitados 

a, ratón, cerdo de guinea, perro, y similares. Los animales 

10 40 utilizados pueden ser de tipo silvestre, transgØnicos, o modelos 

"Knockout". AdemÆs, los modelos de mamiferos pueden expresar 

mutaciones en APP, tal como APP695-SW y similares descritos aqui. 

Ejemplos de modelos de mamiferos no humanos transgØnicos son 

descritos en las patentes estadounidenses No. 5,604,102, 5,912,410 

45 y 5,811,633. 

Los ratones PDAPP, preparados como se describiô en Games et al., 

1995, Nature 377:523-527 son dtiles para analizar 1a sunresión en 

vivo de una liberación beta A en la 

50 inhibitorios putativos. Como se describió 

ratones PDAPP de cuatro meses de edad q 
compuestos formulados en vehiculo, tales 

ratones son dosificados con el compuesto 

mg/ml) . DespuØs de un tiempo, por ejemplo 

55 son sacrificados, y los cerebros removidos 

presencia de compuestos 
en la USPN 6,191,166, a 

ie son administrados con 
como aceite de malz. Los 
((1-30 mg/ml; pref. 1-10 
3-10 horas, los animales 
para anÆlisis. 

A los animales transgØnicos les son administrados una cantidad de 

compuesto inhibidor formulado en un portador adecuado para la 

escogencia del modo de administración. Los animales de control no 

60 son tratados, tratados con el vehlculo, o tratados con un 
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campuesta inactivo. La administración puede ser aguda, es decir, 

dosis simple a dosis de un dia a puede ser crónica, es decir la 

dosificaciOn es repetida diariamente durante un peryada de dias. 

Inicianda en el momenta 0, el tejido del cerebro a el fluida del 

5 cerebra se abtiene de los animales seleccianadas y se analiza para 

detectar la presencia de pØptidos de divisiOn APP, incluyendo beta 

A, par ejemplo, mediante inmunaensaya utilizanda anticuerpas 

especificas para la detección de beta A. Al final del peryado de 

ensaya, los animales son sacrificados y el tejido del cerebra o el 

10 fluida cerebral se analiza para detectar la presencia de beta A 

y/a placas de betas-amilaide. El tejido tambiØn se analiza para 

detectar necrosis. 

A los animales le es administrado los campuestos inhibidares de la 

15 invención la que espera demostrar el beta A reducido en los 

tejidas del cerebra a los fluidas cerebrales y placas amiloides 

beta reducidas en el tejido del cerebro camparadas con los 

contrales no tratadas. 

20 EjempLo C 

Inhibición de la producción de beta A en pacientes humanas 

Los pacientes que sufren de enfermedad de Alzheimer (AD) 

25 demuestran una cantidad creciente de beta A en el cerebra. A los 

pacientes AD le es administrada una cantidad del campuesta 

inhibidar farmulada en un portadar adecuada para el mada de 

escagencia de la aclministración. La administraciOn es repetida 

diariamente para la duración del peryada de ensayo. Iniciando en 

30 el dia 0, los ensayas cagnitivos y de memoria son desarralladas, 

por ejemplo, una vez par mes. 

A los pacientes le es administrado los campuestas inhibidares con 

lo que se espera demostrar el desarralla mÆs lento a 

35 estabilización de la progresión de la enfermedad analizada 

mediante los cambios can una a mÆs de los siguientes parÆmetros de 

la enfermedad: beta A presente en DSP a plasma; volumen del 

cerebra a hipacampa; depOsitas de beta A en el cerebra; placa 

amilaide en el cerebra; y puntuación para la función cagnitiva y 

40 de memoria, camparada can las pacientes de control no tratados. 

Ejemplo H 

45 Prevención de producciOn de beta A en pacientes can riesga de AD 

Los pacientes predispuestas a con riesgo para desarrallar Ad son 

identificadas mediante el reconocimiento del patron de herencia 

familiar, par ejemplo, presencia de la mutaciOn sueca y/o al 

50 manitarear los patranes de diagnóstico. A los pacientes 

identificadas coma predispuestas a con riesga de desarrollar AD le 

es administrada una cantidad del campuesta inhibidar formulada en 

un partadar adecuada pare el modo de escagencia de la 

administraciOn. La adniinistración es repetida diariamente para la 

55 duración del peryodo de ensaya. Iniciando en el dia 0, los ensayas 

cagnitivos y de memoria se desarrollan, par ejemplo, una vez par 

mes. 

A los pacientes le son administradas los compuestas inhibidores 

60 can lo que se espera demostrar el avance mÆs lento o la 
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estabilización de la progresión de la enfermedad analizada 

mediante los cambios en uno o mÆs de los siguientes parÆmetros de 

la enfermedad: beta A presente en CSF o plasma; cerebro o placa 

hipocampal; placa amiloide en el cerebro; y la calificación de la 

5 funciOn cognitiva y de memoria, comparados con los pacientes de 

control no tratados. 

La invención y proceso de elaborarla y utilizarla, son descritos 

ahora en tØrminos tan completos, claros, concisos y exactos para 

10 posibilitarle a cualquier persona experta en la tØcnica a la cual 

esta pertenece, hacer y utilizar la misma. Se debe entender que lo 

anterior describe las modalidades preferidas de la presente 

invención y que se pueden hacer modificaciones alli sin apartarse 

del espiritu o alcance de la presente invención como se estableció 

15 en las reivindicaciones. Para puritualizar particularmente y 

reivindicar de manera diferencial la materia objeto relacionada 

como invención, las siguientes reivindicaciones concluyen esta 

especificación. 

20 MGM\MGM\ID-151871\WPC13562 

S 
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EIVINDICACIQNES. 

1. Un compuesto seleccionado de 

N-{(1S,2R)-1-bencil-2--hidroxi-3-[(3-metoxibencil)amino]propil}-3-

(1, 1-dióxido-3--oxo-1, 2-bencisotiazol-2 (3H) -ii) propanamida; 

N-{(1S,2R)-1-bencil--2-hidroxi-3-[(3-metoxibeflcil)amiflO]prOpil}-3-

10 (1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindo1-2-i1) propanamida; 

N-{(1S,2)1-benci1-2-hidroxi-3-[(3-metOXibeflci1)amiflOJprOpi1}4 

(4-fluorofenil) -4-oxobutanamida; 

15 N-{(1S,2R)-1-bencil--3-[(2,3--dimetilciclohexil)amino]-2-

hidroxipropil } -3-fenilbutanamida; 

N-((1S,2R)-1-bencil-3-{[3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil]amino}-

2-hidroxipropil) -2-fenilbutanamida; 

�20 
N-((1S,2R)-1-bencil-3-{[3-(dimetilamirlO)-2,2-dimetilprOpil]amiflO}-

2-hidroxipropil) -3-fenilbutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(1-feniletil)amino]propil}-3-

25 fenilbutanamida; 

N-{(1S,2R)-1--bencil-2--hidroxi-3-[(1,2,2-

trimetilpropil) amino]propil}-2-fenilbutanamida; 

30 N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(1,2,2-

trimetilpropil)amino]propil}-3--fenilbutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(1,3 -dime tilbutil) amino] -2-hidroxipropil}-2-
fenilbutanamida; 

35 

. N-{(1S,2P)-1-bencil-3-[(1,3-dimetilbutil)amino]-2-hidroxipropil}-

3-fenilbutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(1-etilpropil)amino]-2-hidroxipropil}-2-

40 fenilbutanamida; 

N-{(ls,2R)-1-bencii-3-[(1-etilpropil)amino]-2--hidroxipropil}-3-

feriilbutanamida; 

45 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
ii) acetamida; 

2-[4-(2-amino-2-oxoetoxi)fenil]-N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-

50 2-hidroxi-3-[(3-yodobencil)amino] propil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2--[4-(2-oxo-2-pirrolidin-1-iletoxi) 
fenil] acetamida; 

1 



N-{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobericil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-(4-[(metiiSulfOflil)amino] 
feriil }acetamida; 

5 N-{(iS,2R)--1-(3,5-difiuorobeflcil)---2-hidrOXi3-[(3--

yodobencil)amino] prcpii}-4-oxo-4-piridin-2-ilbutanamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobericil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil) amino] propii}-2--- (4- [2- (4-metilpiperazin-1-il) etoxi] 
10 fenil}acetamida; 

2-[3-(2---amino-2-oxoetoxi)fenil]-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluOrObenCil)-
2-hiclroxi-3-[ (3-yodobencil)amino]propil} acetamida; 

15 N-{(1S,2R)-i-(3,5--difluorobencii)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propii}-4-(2,3-dihidro-1H-indefl-i-il) butanamida; 

N-{(is,2R)-i-(3,5-ditluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil) amino] propil}-2-metii-2- (2-metil-2, 3-dihidro-1-

20 benzofuran-5-ii) propanamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2-hidrOxi-3-[(3-

yodobencil) amino]propil}-3-hidroxi-4-fenoxi-3-fenilbutariamida; 

25 2-(i,1’-bifenil-4-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difiuorobencil)-2--

hidroxi-3-[(3-yodobencil)amino]propil}butanamida; 

30 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobencii)-2-hidroxi--3-[(3-
yodobencil)amino]propil}-4-(4-fenoxifenil)butanamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2--hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propii}-2-(4-fenoxifenhl) acetamida; 

2- [3-cloro-4- (i-oxo-i, 3-dihidro-2H-isoindol-2-il) fenil] -N-

35 {(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-
yodobencil) amino]propil}propanamida; 

itt 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-
yodobencii)amino]propil}-4-(2,4-dimetifenil)-4-oxobutanamida; 

N-{(iS,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-
yodobencil)amino]propil}-4-(7-metoxi-2-metil-i-benzofuran-4-il)-4-

oxobutanamida; 

45 4’ -[4- (((iS, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -2-hidroxi-3- [(3-

yodobencil)amino]propil}amirio)-4-oxobutanoii]-1,1’-bifenil-2-

carboxamida; 

N-{(iS,2R)-i-(3,5-d–f1uorobenci1)--2-hidroxi-3-[(3-
50 yodobencil)amino]propil}-4-{2-[(metilsulfonil)amino]fenil}-4-

oxobutanamida; 

(2Z)-N-{(iS,2R)-1-(3,5-difluorobencii)--2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propii}-2-fenil-3-piridin-4-ilprop-2-enamida; 

2 



N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidrOXi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-[4-(1,3-dihidrO2H-isOindOl-2 

ii) fenil] propanamida; 

5 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil) amino] propil} -2- (2, 3-dihidro-1H--inden-5--il) butanamida; 

10 

N-N1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidrOXi-3-[(3-

yodobencil) amino] propil}-2 (6-oxopiridazin-1 (6R) -ii) acetamida; 

N-{ (1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-[ (metilsulfonil)amino]-4-

fenilbutanamida; 

15 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2--hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil)-2-(4--hidroxi--5-isopropil-2-

metilfenil) acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

20 yodobenci1)amino]propi1}-2-[4-(2-meti1prop-1-

enil) fenhl]propanamida; 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil) amino]propil}-2- [4- (tien-2-

25 ilcarbonil) fenil]propanamida; 

(2R)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-(6-metoxi-2-naftil)propanamida; 

N-{(1S,2R)---1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

30 yodobencil)amino]propil}-2-[4-(2-oxopirrolidin-1-
ii) fenil] acetamida; 

35 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-(3,4-dihidronaftalen-1-il)butanamida; 

N-{(1S,2R)-1-bencil--2-hidroxi--3-[(3-metoxibencil)amino)propil}-2-

(4-isopropilfenil) acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(3-metoxibencil)amino]propil}-2-

40 [4-(metiltio)fenil]acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(piridin-2-

ilmetil) amino]propil}-3-fenilpropanamida 

45 N-((1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi--3-[(2-metoxi-1-

metiletil)amino]propil}-3-fenilpropanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(2-hidroxi-1-

metiletil)amino]propil}-3-fenilpropanamida; 

50 

N-[(1S,2R)-3-(bencilamino)-1-(3,5-difluorobencil)-2-

hidroxipropil] -3-fenilpropanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

3 
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metoxibencil) amino] propil) -3-fenilpropanamida; 

N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-3-[(2-furilmetil)amino)-2-
hidroxipropil) -3-fenilpropanamida; 

N- 
((is, 

2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -2-hidroxi-3- [ (2-metoxi-i-

metiietil)amino]propil}-3- (1H-indoi-i--il)propanamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi--3-[(2-hidrOXi-i-

10 metiletil)amino]propil}-3-(1FI-indol-1-il)propanamida; 

N-[(1S,2R)--3-(bencilamino)-1-(3,5-ditluorobeflcil)-2-

hidroxipropil]-3-(1H-indol-1-il)propanamida; 

15 N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-[(2-fUrilmetil)amiflO]-2-
hidroxipropil}-3- (1H-indol-1-il)propanamida; 

N-[(1S,2R)--3-[(ciclopropilmetil)amino)-i-(3,5-difluorobenCil)-2- 

�20 

hidroxipropil) -3- (1H-indol-1--il) propanamida; 

N- ((iS, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -2--hidroxi-3- [(3-

yodobencil)amino]propil)-3-(1H-indol-1-il)propanamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(4-

25 metilbencil)amino]propil}-2-(4-isopropilfenil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(2-metoxi-1--

metiletii)amino]propil}-2-(4-isopropilfenii)acetamida; 

30 N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(2-metoxi-1-

metiletil)amino]propil}-2-(4-isopropilfenil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(2-hidroxi-1-
metiletil) amino]propil}-2- (4-isopropilfenil) acetamida; 

35 
N-[(1S,2R)-3-(bencilLamino)-1-(3,5-difluorobencil)-2-

� hidroxipropil]-2--(4-isopropilfenil)acetamida; 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(4-

40 metilbencil)amino)propil)-2-[4-(metiltio)feriil]acetamida; 

N- ((iS, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -2--hidroxi-3- [ (2-metoxi-1-

metiletil) amino]propil}-2- [4- (metiltio) fenil] acetamida; 

45 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(2-hidroxi-1-

metiletil)amino]propil}-2-[4-(metiltio)fenil]acetamida; 

N-[(1S,2R)-3-(bencilamino)-1-(3,5-difluorobencil)-2-

hidroxipropil) -2-- [4- (metiltio) fenil] acetamida; 

50 
N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-
metoxibencii)amino]propil)-2-(4--isopropilfenhl)acetamida; 

N-[(1S,2R)--3-(butilamino)-1-(3,5-difluorobeflcil)-2-hidroxipropil]-

4 



5 

2- (4-isopropilfenil) acetamida; 

N-((1S,2R)--1--(3,5-difluorobencil)-3-{L2-(1,3-dioxOlafl--2-

ii) etil]amino}-2-hidroxipropil) -2- (4-isopropilfenil) acetamida; 

N-{(iS,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-2-hidrOXi-3-[(3-
yodobencil)amino]propil}-2-(4-isopropilfeflil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

10 metoxibencil)amino]propil}-2-[4-(metiltio)feflhl]acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobericil)-3-[(2-furilmetil)amiflO]-2-
hidroxipropil}-2- [4- (metiltio) fenil] acetamida; 

15 N-[(1S,2R)-3-(butilamino)-i-(3,5-difluorObeflcil)-2-hidroxiprOpil]-

2- [4- (metiltin) fertil] acetamida; 

N-((1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-{[2-(1,3-dioxolan-2- 

ii) etil] amino}-2-hidroxipropil) -2- [4- (metiltio) fenil] acetamida; 

�20 
N-{(1S,2R)--i-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobertcil)amino]propil}-2-(4-(metiltio)fenhl]acetamida; 

3-[2-(benciloxi)-4,6-dimetilferiil]-N-{(1S,2R)-i-(3,5-

25 difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3--yodobericil)amino]propil}-3-

30 

metilbutanamida; 

2-[4- (benciloxi) fertil] -N- ((is, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -2-

hidroxi-3- [ (3-yodobencil) amino] propil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-dif1uorobenz)-2-hidroxi-3-[(3--

yodobencil)amino]propil}-3-(2-fluorofenhl)propanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

35 yodobencil)amino]propil}-4-(7-metoxi--2,3-dihidro--1--benzofuran-4-
ii) -4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil} -2- [2- (dipropilamino) piridin-4-il] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2- (4-hidroxi-3-metoxifenil)acetamida; 

N-{ (15, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-
45 hidroxipropil}-2-(3-hidroxifenil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5--difiuorobencil)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2- (3, 5-dimetoxifenhl) acetamida; 

50 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dhfluorobencii)-3-(3-etilbencil)amino]-2--
hidroxipropil}-2- (3-tien-2-il-1H-pirazol-1-il) acetamida; 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-
hidroxipropil}-3-(2-oxo-1,3-benzoxazol-3(2H)-il)propanamida; 

61 



3- (1H-bencimidazol--2--ii) -N-{ (is, 2R) -1-- (3, 5-difluorobencil) -3- [(3-

etilbencil)amino] -2-hidroxipropil}-3-hiclroxipropanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencii)amiflo]--2-

5 hidroxipropil}-2-(4-morfolin-4-iifenil)acetamida; 

N-{(1S,2R)--i-(3,5-difluorobencii)--3-[(3-etiibencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2- (2-tioxo-i, 3-benzotiazol-3 (2H) -ii)acetamida; 

10 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-3--[(3-etilbeflcil)amirio]-2-

hidroxipropil}-3-(3-piridin-2-i1-i,2,4-oxadiazoi-5-il)propaflamida; 

15 

N- ((is, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropii}-2-(2-etil-1H-bencimidazol-1-ii)acetamida; 

N-{(iS,2R)--1-(3,5--difluorobenCii)-3---[(3-etiibeflCil)amiflO]-2-

hidroxipropil}-2- (5-hidroxi-7---metil [1,2,4] triazoio[4, 3-

a]pirimidin-3-il)acetamida; 

20 N-{(1S,2R)-i-(3,5--difluorobencil)--3--[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropi1}-2’-[(4-meti1-4H--1,2i4triazo1-3-i1)tio]-2-

fenilacetamida; 

N-{(15,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-3-[(3--etilbeflcil)aminc]-2-

25 hidroxipropii}-2-[5-(2-metilfenil)--2H-tetraazoi-2-il]acetamida; 

3-(1,3-benzotiazol-2-il)-N--{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)--3-[(3-

etilbencil)ainino] -2-hidroxipropil}-3-metoxipropanamida; 

30 1-acetil-N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencii)--3-[(3-

etilbencil)amino]-2-hidroxipropii}-2--fenilprolinamida; 

N-{(1S,2R)--i-(3,5--difluorobencil)-3-[(3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}-2- (2-metil-2, 3-dihidro-1-benzofuran--5-

35 il)propanamida; 

N-((1S,2R)---i-(3,5--difluorobencil)--3-[(3-etiibencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2- (3-metii-2-oxo--2, 3-dihidro-iH-bencimidazol-1-

ii) acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)--3-((3-etilbencii)amino)-2-

hidroxipropii}-3- (6-etoxi-1H-bencimidazol-2-il)propanamida; 

N-{(i5,2R)-1--(3,5-difiuorobencil)--3-[(3-etilbencii)amino]2-

45 hidroxipropil1-4--(2,3-dihidro-1H-indol--i--il)-4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-3--[(3-etilbencii)aimino]--2--

hidroxipropil}-4-(2-oxo---1,3-benzoxazol-3(2H)-il)butanarrtida; 

50 N-{(iS,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etiibencil)amino]--2-

hidroxipropil}-2- (5-feriii-il-I---tetraazoi--1-il) acetamida; 

2-{5---(1,3-benzodioxo1-5-i1)-2H-tetraazo1-2--i1]-N-(iS,2R)-i-(3,5-

difluorobencil) -3-[ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 



2-(1H-1,2,3-benzotriazol-1--il)-N-{(1S,2R)-1-(3,SdifluorobeflCil)-
3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}hexanarnida; 

3-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-{()S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

5 etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}propanamida; 

10 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenCil)-3-[(3-etilbenOil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-(l,3-dioxo-1,3--dihidro--2H-isoindol-2-

ii) acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3---[(3--etilbenCil)amiflO]-2-

hidroxipropil} -3- (1, 3-dioxo-1, 3-dihidro-2}-I-isoindol-2-

il)popanamida; 

15 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-4-oxo-4-tenilbutanamida; 

2-(5-acetiltien-2-ii)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3- 
etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

�20 
N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amiflO]-2-

hidroxipropil}-2-tien-2-ilacetamida; 

N-{(1S,2R)-1(3,5-difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)amiflo]-2-

25 hidroxipropil}-2-(1,3-dimetil-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-7R-

purin-7-il) acetamida; 

30 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobericil)-3-[(3-etilbencil)amino]--2-
hidroxipropil}-4- (3-hidroxifenil) -4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2--
hidroxipropil}-4- (3-metoxifenil) -4-oxobutariamida; 

N-{(1S,2R)--1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)dmino]--2-
35 hidroxipropil}-4-(1H-irtdol-3-il)--4-oxobutanamida; 

2-(l-benzotien-4-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[3-

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

40 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobericil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2- (1, 3-dimetil-2-dioxo-1, 2,3, 6-tetrahidro--9H-purin-
9-il) acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
45 hidroxipropil}-2-hidroxi-2-fenil-2-tien-2-ilacetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2- (1-oxidopiridin-3-il) acetamida; 

50 2-(4-cloro-2-oxo-1,3-benzotiazol-3(2H)-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-
difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropii}acetamida; 

N{(lS,2R)1(3,5difluorobencil)3[(3etilbeflCil)amiflo]2 
hidroxipropil}-2-(2,4-dihidroxi-1,3-tiazol-5-il)acetamida; 

7 



N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflCil)amiflo]2 
hidroxipropil}-2- [2- (4-fluorofenhl) -1, 3-benzoxazol-5--il]acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

5 hidroxipropil}-2-(2-piridin-4-il-1,3beflzOXazOli5il)aCetaffiida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenohl)-3-[(3-ethlbeflCil)amiflo]-2-
hidroxipropil}-2-(2--inetil-1,3---benzoxazol--5-il)acetafflida; 

10 2-(2H-1,2,3-benzotriazol-2-il)--N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobeflCil)-

3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}butaflamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benci1)amiflOJ-2-
hidroxipropil}-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-

15 hidroxibutanamida; 

2-[2-(acetilamino)-1,3-tiazol-4-il]-N-{(1S,2R)-1-(3,5--

difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 

20 N-(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino)--2-

hidroxipropil}-2- (2-piridin-2-il-1, 3-tiazol-4-hl) acetamida; 

25 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobericil)-3-[(3-etilbencil)amiflO)--2-

hidroxipropil}-4-{4-[(metilsulfonil)amino)fenhl}-4-Oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino)-2-

hidroxipropil}-3-{4-[(metilsulfonil)amino]fenhl}propanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenchl)-3-[(3-etilberlcil)amino]-2-

30 hidroxipropil}-5-(1H--pirazol-1-il)pentanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropi1}-5-(1H-1,2,4-triazo1-1-ii)pentanamida; 

35 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)arrdno]-2- 
. hidroxipropil}-2-(1,3--dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindoi-2- 

ii) propanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbericil)amino]-2-

40 hidroxipropil}-4- (1H-imidazol-1-hl)butanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-(2,6-dihidroxipirimidin-4-il)acetamida; 

45 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benci1)amino]-2-
hidroxipropi1-4-(3-f1uoro-4-metoxifenh1)-4-oxobutanamida; 

3-(2--clorofenil)-2--ciano-N--{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}propanamida; 

50 
N-acethl-N-{(1S,2R)-1-(3,5---difluorobencil)-3-[(3-

etilbericil) amirio]-2-hidroxipropil}-D-fenilaiariinamida; 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etilbeflCil)aminoL2 



5 

hidroxipropil}-4-(4-metilfenil)-4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)-1---(3,5-difluorobencilL)-3-[(3-etilbeflCil)amiflO]-2--

hidroxipropi1}-4-(2-hidrOXi-5-meti1fefli1)-4-OXObUtaflamida. 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)aminO]-2--
hidroxipropil} -4-oxo-4-tien-2-ilbutanamida; 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]---2--
10 hidroxipropil}-4--(2-naftil)-4-oxobutanamida; 

4-(1,3-benzodioxol-5-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil) amino] -2--hidroxipropil}butanamida; 

15 N-{(1S,2R)-1-(3,5-ditluorobencil)-3--[(3-etilbencil)&miflo]--2-
hidroxipropil}-4-(3-piridin-2-il-1,2,4-oxadiazol-5-il)butanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbeflCil)amiflO]-2-

hidroxipropil.}-3-[3- (4-metoxifenil) -1,2, 4-oxadiazol-5-

20 il]propanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etithencil)amino]-2-

hidroxipropil}-4-(2-furil)-4-oxobutanamida; 

25 4-(1,3-benzotiazol-2-i1)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}butanamida; 

30 

N-acetil-4-cloro-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}fenilalaninamida; 

2-(acetilamino)-2-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-il)-N-{(1S,2R)-1(3,5-

difluorobencil)-3-[(3---etilbericil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3-[(3-etilbericil)amino]--2-

35 hidroxipopi1}-2-(2-eti1-4H-[1,2,4]triazo1o[1,5-a]bencimidazo1-4-
ij)acetamida, 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-metil-2- (1H-1, 2, 4-triazol-1-il) propanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-(5-pirrolidin-1--il-2H-tetraazol-2-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbencil)amino]-2-
45 hidroxipropil}-3--{[(metilamino)carbonhl]amino}-3-tien-3-

i ipropanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benzi1)amino]-2-
hidroxipropil}-2-- [1-metil-3- (metiltio) -lFf-indol--2-il] acetamida; 

50 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbeflcil)amiflo]-2-
hidroxipropil}-4-(3,4-dihidro-2H-115-benzodioxepiri-7-il)-4-

oxobutanamida; 



N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)--3-[(3--etiibenCii)amino]-2--

hidroxipropii}-3-[ (metoxiacetil)amino] -3-fenilpropanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)amiflo]-2-

5 hidroxipropii}-3-C2-oxo-5-(trif1uorometi1)piridin-1(2H)-

ii] propanamida; 

10 

2-ciano-N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbencil)amiflOL--

2-hidroxipropil}-3-- (3, 4-dimetoxifenil) -2-metilpropanamida; 

4-(3,4-dic1orofenh1)-N-{(1S,2I)-1-(3,5-dif1uOrobeflCi1)-3-[(3 

etilbencil) amino] -2--hidroxipropil}--4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-152-

15 hidroxipropil}-4-(3,4-difiuorofenhl)--4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3--[(3-etiibenCii)aminO]-2-

hidroxipropil}-4--(3,4--difluorofenii)-2-metil-4-OXobUtaflamida; 

20 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenci1)-3-[(3-etiibenci1)amiflo]--2O2-

hidroxipropil} -2---hidroxi-4--oxo-4-tien-2--ilbutanamida; 

25 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difiuorobencil)-3--[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-4-(7--metoxi-1-benzofuran-2-il)-4--oxobutanamida; 

4-dibenzo[b,d]furan-2-i1-N-{(1S,2R)-1-(3,5--dif1uorobenci1)-3--[(3-
etilbencil)amino] -2-hidroxipropil}-4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etilbencil)amiflo]-2--

30 hidroxipropil}-2-(6--oxo--3-fenilpiridazin-1(6H)--il)acetamida; 

2-(1H,1’H-2,2’-biimidazol-1-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-clifluorobericii)-

3- [ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

35 N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-4- (3, 4-dihidro-2H-cromerx--6-il)--4-oxobutanamida; 

40 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)--3-[(3--etiibencil)aminc]-2-

hidroxipropil}-2(3-oxo-1,2--bencisotiazol-2(3H)-il)acetamida; 

4-{2--(acet–lamino)--4,5--dimetilfenil)-N-{(1S,2R)--1-(3,5-

difiuorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2--hidroxipropil}-4--

oxobutanamida; 

45 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etilbenc–1)amino]-2-

hidroxipropil}-2-(3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindoi-1-il)acetamida; 

50 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etilbencil)amino]--2--

hidroxipropii}-4- (4-hidroxifenil) -4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etiibenciJiamino]-2--

hidroxiprcpil} -2-hidroxi-4--oxo--4-tien-3-ilbutanamida; 

N-{(1S,2R)-1---(3,5-difluorobencilL)-3-[(3--et–lbencil)amino]--2-

10 



hidroxipropil} -2-fen–1-2 (1H-pirrol-1-il) acetamida; 

4-(4-cloro--2-hidroxifenil)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-clifluorObencil)--3-

(3-etilbencil)amino] -2-hidroxipropil}-4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)--i-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-(5-metil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoifldol-2 

ii) acetamida; 

10 N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)amiflO]-2-
hidroxipropil}-2-(i-oxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)butaflamida; 

N-{(iS,2R)-1-(3,5---difiuorobencil)-3-f(3-etilbeflCil)amiflol--2-

hidroxipropil}-2-metil-2-(i-oxo-1,3-dihidro-2H--iSoindOi-2-

15 ii)propanamida; 

N-{(1S,2})-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benci1)amirLO]-2-
hidroxipropil}-2-(1-metil-1H-indol-3-il)-2-oxoacetamida; 

20 N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etiibeflCil)amiflO]-2-

hidroxipropil}-2- (2-t–oxo--2, 3-dihidro-i, 3-tiazol-4-i1) acetamida; 

25 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)amirlO]-2-

hidroxipropil}-2-[4-(1H-pirrol-1-il)fenil]propanamida; 

2-(1-benzofuran-2-ii)-N-{(1S,2R)-i-(3,5--difluorobencil)-3-r(3-
etilbenzil)amino]-2-hidroxipropil}--2-metilpropanamida; 

4-(1-benzofuran--2-yi)-N-{(1S,2R)-i-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3--

30 etilbencil)amino] -2-hidroxipropil}-4-oxobutanam–da; 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)--3-(3-etilbencil)amino)-2-

hidroxipropil}-4- (6-metoxi-i, 1’ -bifenil-3-il) -4-oxobutanamida; 

35 3-(3-cloroisoxazol-5--il)-N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}propanamida; 

40 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-4-(4-metoxifenhl)-4-oxobutanamida; 

N-{ (is, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-
hidroxipropil}-4-(2,3-dihidro-1,4--benzodioxin-6-i1)-4-

oxobutanamida; 

45 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencii)amino]-2-
hidroxipropil}-3- (2-oxo-2H-1, 3-benzoxazin--3 (4H) -i1)propanamida; 

50 

N-{(15,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2--
hidroxipropil}-2-(2-oxo-2,3--dihidro-1,3-benzoxazol--5-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etilbenci1)amino)-2-

hidroxipropil}-2- (2-oxo---2, 3-dihidro-1H-bencimidazoi-5-

ii) acetamida; 

11 



?/z 

10 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobericil)-3-[(3-etilbenci-1)aJnirlo]-2-

hidroxipropil}-4-- (5-inetil-lfI-pirrol--2-il) -4-oxobutanamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)amino]---2-

hidroxipropil}-2-(5-piridin-2--i1--2H--tetraazol-2-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)--1-(3,5--dif1uorobenci1)-3--[(3--eti1benci1)amiflo]-2-

hidroxipropil}-2-(5,7-dimetil[1,2,4]triazolo[1,5--a]pirimidifl-2-

ii) acetamida; 

N-{(1S,2R)-4-(3,5--difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amiflo]-2-

hidroxipropil}-4-15- (metilsuifinil) -2, 3-dihidro-1H-indol-1-il]--4-

oxobutanamida; 

15 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3-etiibenCil)amiflo]-2-

hidroxipropil}-2-fenil-2- (4H-1,2, 4-triazol-3--iltio)acetamida; 

N-{(1S,2R)--1--(3,5-ditluorobencil)-3-[(3-etilbeflcil)amino]-2--

hidroxipropil}-2-- (5, 6-dimetil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidropiridin-

20 3-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etilbeflCil)amiflO]-2-

hidroxipropil}-3--(3-oxo-2, 1-bencisotiazol-1 (3H) -il)propanamida; 

25 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2--

hidroxipropil}-3-fenil-2- (1H-tetraazol-1-il) propanamicla; 

30 

N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amifloj-2-

hidroxipropil}-2--[5-(4-metilfenil)-2H-tetraazol-2-J-1]acetamida; 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)--3---[(3-etilbencil)amiflo]-2-

hidroxipropil}-2- (3-hidroxi--4-metilfenil) acetamida; 

N’-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3-[(3--etilbencil)amirlo]-2-

35 hidroxipropii} -2-fenil-N, N-dipropilpentanediamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3--etiibencil)amino]-2-

hidroxipropil } --2-fenilacetamida; 

40 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3---etilbencil)amino]--2-

hidroxipropil}-2- (3-fluoro-4-propoxifenil) acetamida; 

SM 

N-{(1S,2)--1-(3,5-dif1uorobenci1)-3--[(3-eti1benci1)amino]-2-

hidroxipropil}-2- (3-metoxi-4---propoxifenil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3--f(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2- (4--etoxifenil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2--

50 hidroxipropil}-2-(3--hidroxi-4-metoxifenil)acetamida; 

N- (1S,2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -2-hidroxi-3-(3-

metoxibencil)amino]propil}-3-fenilpropanamida; 

12 



N-{(1S,2R)--1-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbencii)aminO]"-2-

hidroxipropil } -3-fenilpropanamida; 

N-{(iS,2R)--i’--(3,5-dif1uorobencil)-3-[(3-eti1bencii)amiflO]2-

5 hidroxipropii}-2--[1-metil-5- (4-metilbenzoil) -1H-pirrol-2-

il]acetamida; y 

10 

3-(i-butil-1H-pirazol--4-il)-N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobeflcil)--3-

(3-etilbencii) amino] -2-hidroxipropil}propanamida. 

2. Un compuesto que se selecciona de 

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3-

etilbencil)amino]-2--hidroxipropil}-2-(4-etii-2,3-dioxopiperazini-

15 il)acetamida; 

clorhidrato 2-(4-butil-2,3-dioxopiperazin-i-il)-N-{(1S,2R)--1-(3,5-

difluorobencil)-3--[(3-etiibencil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 

20 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dkfluorobencil)-3-{(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-- (3-oxopiperazin-1--il)acetamida; 

25 

N-{(1S,2R)--i-bencil-3-[(3-etilbencil)amino]--2-hidroxipropil}-2--(3-

oxopiperaz in-i-il) acetamida; 

N-{(iS,2R)i-(3,5-dif1uorobenci1)--2--hidroxi-3--[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-(3-oxopiperazin-1-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)--2-hidroxi-3-1(3-

30 yodobencil)amino]propil}-2-(4--metil-3-oxopiperazin-1-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)amiflo]-2-

hidroxipropil}-2-(4-metii-3-oxopiperazin---1--ii)acetamida; 

35 N-{(iS,2R)-i(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-(4-etil-3-oxopiperazin-i-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-f(3--etilbencii)aminoj-2-

hidroxipropil}-2- (4-etil-3-oxopiperazin-i-–1) acetamida; 

N-{ (iS, 2R) -i (3, 5-difluorobencil) -2--hidroxi-3- [(3-

yodobencil) amino]propil}-2- (3-oxo-4--propilpiperazin--i-

ii) acetamida; 

45 2-(4-butii-3-oxopiperazin-i-il)-N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencii)-

2-hidroxi-3-[(3--yodobencii)amino]propil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-i---(3,5-difluorobencil)-2--hidroxi-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2(4-isopropil-3-oxopiperazin--

50 lil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)---2-hidroxi-3-[(3-

yodobenci1)amino]propi1-2-(4-yodobuti1-3--oxopiperazin-1-
ii) acetamida; 

13 



N-{(15,2R)-i-(3,5-difluorobencil)--2-hidrox!--3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2---[(3R)-3,4-dimetil-5-oxOpiperazifli-

ii] acetamida; 

5 N-(iS,2R)-i-(3,5-difiuorobenci1)-2-hidrox-3-[(3-

yodobencil)amino]propil}-2-[(3S)-3,4-dimetil-5-oxopiperazinl-

ii] acetamida; 

N-{(iS,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-{(3-

10 yodobenci1)amino]propi1}-2-[(3R)-4-eti1-3-meti1-5-oXOpiperazifl-i-

ii] acetamida; 

N-{ (is, 2R) -1- (3, 5-dif1uorobenci1) -2-hidroxi-3- [(3-

yodobencil)amino]prop–1}-2-[ (3S)-4-etil-3--metil-5-oxopiperazin-1-

15 il]acetamida; 

�20 

N-{(i5,2R)--1-(3,5-dif1uorobenci1)-2--hidrOXi-3-[(3--

yodobencil)aminojpropil}-2[(3R)-3-metii-5-oxo-4-propilPiperaZin-1-

ii] acetamida; 

N-{ (is, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -2-hidroxi--3- [(3-

yodobencil)amino]propil}-2-{(3S)-3-metil-5-Oxo-4-propilpiperazifl-

i-il] acetamida; 

25 2- [ (3R) -4-butil-3-metii-S-oxopiperaziri--i-il] -NH (is, 2R) -1- (3,5-

difiuorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-yodobencil)amino]propii}acetamida; 

30 

2-[(3S)-4---butil-3-metii--5-oxopiperaziri-1-il]-N-{(1S,2R)-i-(3,5--

difluorobencii)-2-hidroxi-3-[(3--yodobencil)amino]propil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil) amino]propil}-2-[ (3R) -3-etil-4-metil-5-oxopiperazin-i--

ii] acetamida; 

35 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-2-hidroxi-3-[(3- 

. yodobencil)amino]propil}-2-[(3S)-3-etil-4-metil-5-oxopiperazin-i-- 
ii] acetamida; 

2-[(3R)-3,4-dieti1-5-oxopiperazin-1-iJ]-N-{(iS,2R)-i-(3,5-

40 difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-yodobencil)amino]propii}acetamida; 

2-[(3S)-3,4-diet–1-5-oxopiperazin-1-i1}-N-{(1S,2R)-i-(3,5-

difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-yodobencii)amino]propil}acetamida; 

45 N-{(1S,2R)-i--(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil) amino]propii}-2- [ (3R) -3--etil-5-oxo-4-propilpiperazin-i--

11] acetamida; 

N-{(1S,2R)-i--(3,5-difiuorobencil)-2-hidroxi--3-[(3-

50 yodobencil)amino]propii}-2-[(35)-3-etil-5-oxo-4-propilpiperazin---1--

ii] acetamida; 

2-[(3R)-4--butil-3-etil-5-oxopiperazin--1-ii]-N-{(1S,2R)-i-(3,5-

difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-yodobencil)aminojpropil}acetamida; 

14 



2-[(35)-4-butil-3-etil-5-oxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-yodobencii)amino]propel}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1u0robnoi1)-2-hidrOXi--3-[(3-

5 yodobencil)amino]propil}-2-[(3R)-3-isopropil-5-oxo-4-

propilpiperazin-1-il] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-

yodobencil) amino]propil}-2- [ (3S) -3-isopropil-5-oxo-4-

10 propilpiperazin-1-il] acetamida; 

15 

2-[(3R)-4-butil--3-isopropil-b--oxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)-1-

(3, 5-dit1uoobenci1) -2-hidroxi-3- [(3-

yodobencil) amino] propil } acetamida; 

2-[(3S-4-butil-3-isopropil-5-oxopiperazin--1-il]-N-{(1S,2R)-1--(3,5-

difluorobencil)-2-hidroxi-3-[(3-yodobencil)amino]propil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1--(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etiibeflcil)amino]-2-

20 hidroxipropil}-2-(4-metil-2,5-dioxopiperazin-1-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbericil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-(4-etil-2,5-dioxopiperazin-1--il)acetamida; 

25 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-’[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}--2--(2,5-dioxo-4-propilpiperazin-1--il)acetamida; 

30 

2-(4-butil-2,5-dioxopiperazin-1-il)-N--{ (1S,2R)-1-(3,5--

difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etiibencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-(2,5-dioxo-4-pentilpiperazin-1-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benci1)amino]-2-

35 hidroxipropil}-2-[(3R)-3,4-dimetil-2,5-dioxopiperazin-1-
il]acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etiibencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2- [(35) -3, 4-dimetil-2, 5-dioxopiperazin-1-

40 il]acetamida; 

45 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-ditluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2--[(3R)-4-etii-3-metil-2,5-dioxopiperazin-1-

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[ (35) -4-etil-3-metil-2, 5-dioxopiperazin-1-

ii] acetamida; 

50 N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[(3R)-3-metil-2,5-dioxo-4-propilpiperazin-1-

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

15 



hidroxipropi1}-2-[(3S)-3-meti1-2,5-dioxo-4-PrOpi1piPerZifl1-

ii] acetamida; 

2-[(3R)--4-butii-3-metii-2,5-dioxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)-1-

5 (3,5-difiuorobencil)--3--[(3-etiibenci-1-)amino]-2-

hidroxipropil }acetamida; 

2-[(3S)-4-butil-3-metil-2,5--dioxopiperazifl-1-il]-N-((1S,2R)1-

(3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-
10 hidroxipropil}acetamida; 

15 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenCii)-3-[(3-etiiberiCil)amiflO]-2-

hidroxipropil}-2-1(3R)-3-etil--4--metil--2,5-dioxopiperazin-1-

–1] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[(3S)-3-etil-4-metil-2,5--dioxopiperazifl-1--

ii] acetamida; 

20 2-[(3R)-3,4-dietil-2,5--dioxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amiflo]-2-hidroxipropi]-}aCetamida. 

25 

2-[(3S)-3,4-dietil--2,5-dioxopiperazin-1-ii]-N--{(1S,2R)-1-(3,5-

difluorobencil) -3-I (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropii}acetmida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbencil)amiflo]--2-

hidroxipropil}-2-[ (3R) -3-etil---2, 5-dioxo-4-propilpiperazin-1-

ii] acetamida; 

30 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)--3-[(3--etilbencil)amirlol-2-

hidroxipropil}-2-[(3S)-3-etil-2,5-dioxo-4-propilpiperazin--1-

ii] acetamida; 

2-[(3R)-4-butii--3-etil-2,5-dioxopiperazin-1-il]-W-({(1S,2R)-1-

35 (3,5-difluorobencii)-3H:(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropi1}acetamid; 

2-[(3S)-4-butil-3-etil-2,5-dioxopiperazin--1--il)-N-{(1S,2R)--1-(3,5-

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbenCil)aminol-2-

hidroxipropil}-2-[ (3R) -3-isopropil-4-metil--2, 5-dioxopiperazin-1-

ii] acetamida; 

45 N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benci1)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[(3S)-3--isopropil-4--metil-2,5-dioxopiperazin-1-

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-eti1benCi1)aminO]-2-

50 hidroxipropil}-2-[(3R)-4-etil-3-isopropil-2,5-dioxopiperazin-1-

ii] acetamida; 

N-((1S,2P)-1-(3,5-difiuorobencii)3-[(3-etiibencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-(35)-4-etil-3-isopropil-2,5-dioxopiperazin-1-

Z?k 
ct 
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ii] acetamida; 

N-{ (is, 2R) -1- (3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropii}-2-[(3R)-3-isopropil-2,5-dioxo-4-propiipiperazin-i-
5 ii)acetamida; 

10 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbenCil)amino]---2-
hidroxipropil}-2-[(3S)-3-isopropii-2,5-dioxo-4--propiipiperazin-i-

ii) acetamida; 

2-[(3R)-4-butil-3-isopropii-2,5-dioxopiperazin-i-ilL)-N-{(i5,2R)-i-

(3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2---

hidroxipropii}acetamida; 

15 2-[(3S)-4-butil-3-isopropil-2,5-dioxopiperazin-i-il]-N-{(1S,2R)-i-

(3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbenzii) amino] -2-

hidroxipropil } acetamida; 

N-{(is,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)aminO]--2-

� 20 

N-{(iS,2R)-i-(3,5-difluorobertcil)-3-[(3-etilbencii)amino]-2-
hidroxipropil}-2-(4--etil-2,3-dioxopiperazin-i-il)acetamida; 

25 N-{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobencii)-3-[(3--etilbencil)amino]-2-
hidroxipropil}-2-(2,3-dioxo-4-propilpiperazin-i-ii)acetamida; 

30 

2-(4-butil-2,3-dioxopiperazin--i-il)-N-{(iS,2R)-i-(3,5-
difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropii}acetamida; 

N-{(iS,2R)-i--(3,5--difiuorobencii)-3-[(3-etilbencii)amirto]-2--
hidroxipropil}-2-(2,3-dioxo-4--pentilpiperazin-i-ii)acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencilL)amino]-2-
35 hidroxipropil}-2-[(5R)-4,5-dimetii-2,3-dioxopiperazin-i-

ii]acetamida; 

N-{(1S,2R)-i--(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etiibencil)amino]-2--
hidroxipropii}-2-[(5S)-4,5--dimetii-2,3-dioxopiperazin-i-

40 il]acetamida; 

45 

N-{(i5,2R)---i-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-
hidroxipropii}-2--- [ (SR) -4-etil-5-metii-2, 3-dioxopiperazin-i-
ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbencii)amino]-2-
hidroxipropii}-2-[(5S)-4-etil-5-metil-2,3-dioxopiperazin-i-

ii] acetamida; 

50 N-{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2--
hidroxipropii}-2- [ (5R) -5-metii-2, 3-dioxo-4-propiipiperazin-i-

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobencii)-3-[(3-etilLbencii)amino]-2-

17 



hidroxipropil}-2-[(5S)-5--metil-2,3-dioxo--4-propilpiperazifl-1--

ii] acetamida; 

2-[(5R)-4-butil-5-metil--2,3-dioxopiperazin-1-ii]-N-{(1S,2R)-1-

(3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}acetamida; 

2-[(5S)-4-butii-5-metil-2,3-dioxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)-1-

(3, 5-difluorobencil) -3-1 (3-etilbencil) amino] -2-

10 hidroxipropii}acetamida; 

15 

N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobeflCii)-3-[(3-etilbeflcil)amino]2-

hidroxipropil}-2-[(5R)-5--etil-4-metil-2,3-dioxopiperaZifl-1-

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etilbencil)amino]--2-

hidroxipropil}-2- [ (5S) -5---etil-4-metil-2, 3-dioxopiperazin-1-

ii) acetamida; 

20 2-[(5R)-4,5-dietii-2,3-dioxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)--1(3,5-

difluorobencil)-3--[(3--etiibenzil)amino]--2-hidroxipropii}aCetamida; 

25 

2-[(5S)-4,5--dietil-2,3-dioxopiperazin---1-il]-N-{(1S,2R)-1(3,5-

difluorobencil) -3-- [ (3-etiibenzil) amino] -2-hidroxipropii}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbeflCii)amiflo]-2-

hidroxipropil}-2-[(5R)-5-etil-2,3-dioxo-4-propiipiperazifl-1-

ii] acetamida; 

30 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[(5S)-5-etil-2,3---dioxo-4-propilpiperazin-1-

ii] acetamida; 

2-[(5R)--4-butii-5-etil-2,3-dioxopiperazin-1-il]-N-{(1S,2R)--1-(3,5--

35 difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 

2-[(5S)-4-butil-5-etil-2,3-dioxopiperazin-1--il]-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropii}acetamida; 

40 N-{(1S,2R)-1-(3,5-ditluorobencil)-3-[(3-etilbencii)amino]-2-

hidroxipropil}-2--[(5R)--5-isopropil-4--metil-2,3-dioxopiperazin-1-

ii) acetamida; 

N-((1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-{(3-etilbencil)amino]-2-

45 hidroxipropii}-2-(5S)-5-isopropii-4-meti1-2,3-dioxopiperazin-1-

ii] acetamida; 

N-(1S,2R)-1-(3,5-ditluorobencii)-3--[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[(5R)-4-etii-5-isopropii-2,3-dioxopiperazin-1-

50 il]acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[(5S)-4-etil-5-isopropil-2,3-dioxopiperazin-1-

ii) acetamida; 



N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobenoil)-3-[(3-etilbencil)amiflO]-2-

hidroxipopi1}-2-[(5R)-5-isopropi1-2,3-dioxo-4-propi1piperazin-1-

ii] acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-3-[(3--etilbeflcil)amiflo]-2-

hidroxipropil}-2-[(5S)-5-isopropil-2,3-diOXo-4-prOpiipiperaZifl-1--

11] acetamida; 

2-[(5R)-4-buti1-5-isopropii-2,3-dioxopiperazin-1--i]]-N--{(1S,2R)-1-

10 (3,5-difluorobencil)-3-{(3-etilbencil)amino]--2-

hidroxipropil}acetamida; 

2-[(5S)-4--buti1-5-isopropi1-2,3-dioxopiperazin-1-i1]-N--{(1S,2R)--

(3, 5-difluorobencil) -3-- [ (3-etilbencil) amino] -2-

15 hidroxipropil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-i-(3,5--difluorobencil)-3--[(3-etilbencil)amiflo]--2-

hidroxipropil}-2-(4-metil-3,5-dioxopiperazin-1-il)acetamida; 

20 N-{(1S,2R)-1-(3,5-difiuorobencii)-3-{(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropii}-2-(4-etii-3,5-dioxopiperazin-1-il)acetamida; 

25 

N-{1S,2R)-1-(3,5-dif1u0robenci1)-3-[(3-eti1bencii)amiflO]-2-

hiciroxipropil}-2-(3,5-dioxô-4-propilpiperazin-1-il)acetamida;  

2-(4-butii-3,5-dioxopiperazin-1--i1)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

difluorobencil) -3-- [ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencii}-3-[(3-etilbencil)amino]2-

30 hidroxipropil}-2-(3,5-dioxo-4-pentilpiperazin-1-il)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5--dif.tuorobencii)--3-[(3-etiibencii)amino]-2-

hidroxipropii}-2-(4-isobutii-3,5-dioxopiperazin-1-il)acetamida; 

35 N-((1S,2R)-1-[(3,5-difiuorofenil)metii]-3-{[(3- 

. etiifenil)metil]amino}-2-hidroxipropil)-2-(1,1-dioxotiolan-2- 

ii) acetamida; 

N-((1S,2R)-1-[(3,5-difluorofenhl)metil]-3-1C(3-

40 etilfenil)metil]amino}-2-hidroxipropil}--4-oxo-4-[4-bencil(1,4-
diazaperhidroepinil) ]butanamida; 

N-((19,2R)-1-[(3,5-difluorofenil)metil]-3--{[(3-

etiifenil)metil]amino) -2-hidroxipropil}-4- (1-oxo (1,4-

45 tiazaperhidroin-4-il) )butanamida; 

50 

N-((1S,2R)-1-[(3,5-difluorofenil)metil]-3-{[(3--

etilfenil)metil]amino}-2-hidroxipropil}-2-(1,1-dioxotioian-3--
–1) acetamida; 

N-((1S,2R)-1-[(3,5-difluorofenil)metil]-3--{[(3-

etilfenil)metil]amino}-2-hidroxipropil.}-2-(1,3-

dioxo(4,5,6,7,3a,7a-hexahidroisoindoi-2-il))butanamida; 

WE 



N- ((is, 2R) -1- [(3, 5-difiuorofenii)metil) -2-hidroxi-3-{ [(3-

yodofenhl)metii] amino}propil) -2-- (3-azabiciclo [3.2.2] non-3 -

ii) acetamida; 

5 N-((1S,2R)-i-[(3,5-difiuoroferlii)metii]-3-{[(3-

etiifenii)metil] amino}-2-hidroxipropil) -3- (4, 4-dimetii--2, 5--

dioxo (1, 3-diazolidinil) ) -2-

{[(propilbutil)sulfonil]metii}propanamida; 

10 N-((25,1R)---1--[(3,5--difluorofenhl)metil]-3-([(3-

etilfenil)metil]amino}-2-hidroxipropil}--3--(4,4-dimetil-2,5-
dioxo (1, 3-diazoiidinhl) ) -2-

[(propilbutil) sulfonii]metii}propanamida; 

15 2-(4-butil-2,3-dioxopiperazin--1--ii)-N--{(1S,2R)-i-(3,5-

difiuorobencii)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida 

clorhidrato; 

2-(4-etil-2,3-dioxopiperazin-l-il)-N-f(lS,2R)-l-(3,5-

10  difluorobencil)-3-[(3-etilbencii)amino]-2-hidroxipropil}acetamida 

clorhidrato; 

25 

2-(4-butii-3---oxopiperazin-i-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-

3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida dihidrocloruro; 

(2R)-2-(4-butil-3-oxopiperazin-1-ii)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

ditluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}propanamida; 

30 2-(1-butil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5-

difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-hidroxipropil}acetamida; 

2-(1-butil-2-oxopiperidin-4-il)-N-{(1S,2R)-1-(3,5--difluorobencil)-

3-[(3--etilbencil)amino]-2-hidroxipropii}acetamida; 

35 

. 2-(4-butil-2,5-dioxopiperazin-1-ii)-N--{(1S,2R)-1-(3,5--

difluorobencii)-3--[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]--2-

40 hidroxipropii}-2-(3-oxo--4-propilciclohexil)acetamida; 

N-{(1S,2R)-1-(3,5-ditluorobencil)-3-[(3-etilbencii)amino]-2-

hidroxipropil}-2- (3-oxociclohexil) acetamida; 

45 N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencil)-3-[(3--etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[4-(etoximetil)piperidin-i-il]hexanamida; 

50 

(2S)--N--{(1S,2R)-1-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2- [4- (etoximetil) piperidin-1-il] hexanamida; 

N-{(1S,2R)--1--(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-

hidroxipropii}-2-[4-(etoximetil)piperidin-1--i1]pentanamida; 

(2S)-N-{(1S,2R)--1-(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etiibencii)amino]-2-

20 



hidroxipropii}-2-[4-(etoximetii)piperidin-i-ii]pentanamida; 

N-{ 
(is, 2P) -1- (3, 5-difluorobencil) -3- [ (3-etilbencil) amino] -2-

hidroxipropil}-2-[4- (etoximetil)piperidin-i-ii]-4-

5 (metiitio)butanamida; 

10 

(2S)-N-{(1S,2R)--i-(3,5-difiuorobencii)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-

hidroxipropil}-2-[4-(etoximetii)piperidin-1i1]-4-
(metiltic) butanamida; 

2-(4-butil-2-oxopiperazin-i-il)-N-{(iS,2R)-1(3,5-difiuorobencil)-

3-[(3-etilbencil)amino]-2-hi-droxipropil}acetamida; 

2-(4-butii--2,3-dioxopiperazin-1-il)-N-{ (iS,2R)-i-(3,5-

15 difiuorobencil)-3-[(3-etiibericii)amino]-2-

hidroxipropii }hexanamida; 

(2S)-N-(iS,2R)-i-(3,5-dif1uorobenci1)-3-[(3-etiibenci1)amino]-2-

hidroxipropii}-2-[4- (2-metoxietil)piperidin-i--il]-4-

20 (metiltio)butanamida; 

(2S)-N-{(iS,2R)-i-(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-

hidroxipropii}-2- [4- (2-metoxietil) piperidin-1-il] hexanamida; 

25 (2S)-N-{(iS,2R)-i-(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-

hidroxipropii}-2-[4-(2-metoxietil)piperidin-1-il]pentanamida; 

30 

(2S)-N-{(15,2R)-i--(3,5-difiuorobencil)-3-[(3-etilbencii)amino]-2---

hidroxipropii}-4-(metiltio)-2-(4-propoxipiperidin-i-ii)butanamida; 

(2S)-N-{(15,2R)-i-(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etilbencii)amino]-2--

hidroxipropil}-2-(4-propoxipiperidin-i-il)hexanamida; 

(2S)-N---{(1S,2R)-i-(3,5-difiuorobencii)--3-[(3-etilbencil)amino]-2--

35 hidroxipropil}-2-(4-propoxipiperidin-1-ii)pentanamida; 

40 2- (4-butii-2, 3-dioxopiperazin-i-ii) -N- ((iS, 2R) -1- (3,5-

difiuorobencil)-3-{[1-(3-etiifenii)ciciopropil)amino}-2-

hidroxipropil) hexanamida; 

(25)-N-((1S,2R)-1-(3,5-difiuorobencii)-3-{[i-(3-

etiifenii)ciclopropii]amino}-2-hidroxipropii}-2-[4-

(etoximetii)piperidin-i-ii]-4-(metiltio)butanamida; 

45 (25)-N-((iS,2P.)-1-(3,5-difiuorobencii)-3-{[1--(3-

etilfenii)ciclopropil]amino}-2-hidroxipropil)-2-[4-

(etoximetil) piperidin-i-il] hexariamida; 

(25)-N-((iS,2R)-1-(3,5-difiuorobencii)--3-{[i-(3-

50 etilfenhl)ciclopropil]amino}-2-hidroxipropii)-2-[4-

(etoximetii)piperidin-i-ii]pentanamida; y 

N-{(1S,2R)-i-(3,5-difluorobencii)-3-[(3-etiibencil)amino]-2-

hidroxipropii}-2-(2,3-dioxo-4-pentiipiperazin-i-il)acetamida. 

21 



3. Una composiciOn tarmacØutica caracacterizada comprende el 

compuesto segün la reivindicaciôn 1. 

4. Una cornposición tarmacØutica caracterizada comprende el 

5 compuesto seglin la reiviridicación 2. 

MGM\MGM\ID-151651\WPC13562 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamerito en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 
L ’ 

Descripción: Folios: 248 a 929 y 799 a 900 

Reivindicaciones: Folios 510 a 615 como se radicó inicialmente 
Folios 901 a 922 modificadas como respuesta al 

segundo examen de fondo. 

Prioridad: US 60/304.525 del 11/07/2001, US 60/308.756 del 30/07/2001, US 
60/341.341 del 17/12/2001, US 60/341.416 del 17/12/2001 US 60/344.872 del 
21/12/2001, US 60/380.574 del 21/12/2001. 

Respuesta del solicitante: Folios: 679 a 769 y 790 a 796 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: Compuestos de aiquilamida N-(3-amino-2-hidroxi-propil) 
sustituidos. 



924 
El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 

inhibidores de la betasecretasa efectivos para reducir los depOsitos 0 placas 
betaamiloide en el cerebro, caracteristicas en el Alzheimer. 

Para resolver este problema tØcnico, la solicitud en estudio proporcioria 
compuestos de aiquilamida corno N-{(1 S,2R)-1 -(3,5-difluorobencil)-3-[(3-
etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(4-etilbencil)aminol-2-hidroxipropil} acetamida y 
N-{(l S,2R)-1 -(3,5-difluorobencil)-3-[(3-etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-2-(3-
oxopiperazin-1-il)acetamida, entre otros; y composiciones que los contienen. 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC.): A61 K31/164 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOri de la solicitud prioritaria 11/07/2001 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizô  la büsqueda en el estado de la 
tØcriica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

NO Documento Tutulo Fecha de 
publlcaclon* 

PreseritaciOn I/nat: 
C002 117312 Compuestos para tratar el 26/06/2001 
W00202512 Alzheimer Prioridad: 30/062000 

- 

0410612001 

4. Anªlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

Novedad (artIculo 16 D486) 

Reivindicaciôn 1: Un compuesto seleccionado entre otros de: 
N-{(1 S,2R)-1 -benciI-2-hidroxi-3.[(3-metoxibencil)amino]propiI}-3-(1 ,1 -dioxido-3-oxo-
1 ,2-bencisotiazol-2(3H)-iI)propanamida; 
N-{(1 S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(3-metoxibencil)amino]propil}-3-(1 ,3-dioxo1 3-
d hid ro-2 H -isoi n do 1-2-il) p ropa nam ida; 
N-{(1 S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(3-metoxibencil)amino]propil}-4-(4fluorofenil)-4-
oxobutamida; etc. 

Reivindicación 2: Un compuesto seleccionado entre otros de: 
clorhidrato de 2-(4butil-2 ,3-dioxopiperaziri-1 -iI)-N-{(1 S,2R)-1 -(3,5-difluo robe ncil)-3-[(3-
etilbencil)amino]-2-hidroxipropil}acetamida; 
N-{(1 S,2R)-1 -(3,5-difluorobericil)-3-[(3-etilbencil)aminoJ-2-hidroxipropil}-2-(3-
oxopiperazin-1-iI)acetamida; etc... 

Reivindicaciôn 3: Composiciôn farrnacØutica caracterizada porque comprende el 
compuesto de la reivindicación 1. 

Reivindicación 4: ComposiciOn farmacØutica caracterizada porque comprende el 
compuesto de la reivindicaciOn 2. 
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D3 enseæa aminas susttuidas de formula 

x 

para el tratamierito d& Alzheimer y 
condiciones relacionadas (Folios 770 a 782). 

OH 
RN 

N OH NH 
H" ?’ 

N/ NRC 

R2 R3 

A continuación se muestra una tabla donde se muestran algunos de la anterioridad 
D3, que al remplazar en la fOrmula Markush (compuesto X) resultan ser iguales a 
algunos de los compuestos de la reivindicaciOn I de la presente solicitud. 

COMPUESTOS DE LA ANTERIORIDAD (D3) 

OH 
RN 

2CH Ml 

Rc 

& 

R2 R3 

-(CH2)n1-(R1-aril) donde r es 1 y arU es fenilo solo o sustituido por 2 Ætomos de F (Folios 772 
R1 �773). 

H 
R2  

H 
R3 
Rc cicloalquilo C3-C6 opite 

sustituido par dos aiquilos Cl; Cl sustituido par 0-fenil, Cl -C3 aiquil; Cl -aiquil-aril; Cl -aiquil-
heteroaril (piridinil, furil, 

) 

(Folios 776 - 781). 
RN RN.1-XN donde: 

XNeS C=O 
RN-1 es fenil, riaftil, indariil, sustituidos con C1 -C2 aiquilo (a su vez sustituido par otro C1-C2-
alquilo), halogenos (Cl, F), OH; 

y 

heteroaril coma iridolil, piridinil, isoindolil, benzofuranil, tienil, 
furariil, benzotiazolil, sustituidos con Cl -C6 aiquilo (a su vez sustituido por Otro Cl -C2-alquilo), 
halogerios (Cl, F), OH (Folios 774 �779). 

is 

Las ariteriores modalidades de los compuestos de formula 
x de la anterioridad D3, 

corresponden entre otros, a los compuestos: 

N-{(1 S,2R)-1 -bencil-2-hidroxi-3-[(3-metoxibencil)amino)propil)-4-(4fluorofenil)-4-oxobu-
tamida, 
N-{(1 S,2R)-1 -bencil-3-[(23-dimetilciclohexil)amino}-2-hidroxipropil}-2-3-fenilbutanamida, 
N-{(1 S,2R)-1 -bencil-2-hidroxi-3-[(1 -fen iletil)amino]-propil}-3-fenitbutanamida. 
N-{(1 S,2R)-1 -bencil-2-hidroxi-3-[(1 ,2,2-trimetilpropil)amino]-propil}-2-fenilbutanamida. 
N-{(1 S,2R)-1-bencil-3-[(I ,3-dimetilbutil)amino]2-hidroxipropil1-2- fenilbutanamida. 
N-{(1 S,2R)-1 -bencil-3-[(1 ,3-dimetilbutil)amino]2-hidroxipropil}-3- fenilbutanamida. 
N -{(I S,2R)-I -bencil3-[(l-etilpropil)amino) 2-hidroxipropil }-2- fenilbutanamida, 
N-{(l S,2R)-1 -(3,5-difluoro ben cil)-3-[(2-furilmetil)a min o]-2-hidroxipropil}-3-feriilpropanami- da. 
N-{(1 S,2R)-3-(bencilamino)-I -(3,5-difluorobencil)-2-hidroxipropil]-3-(I H-indol-1 -U)propana-
mida. 
N-{(l S,2R)-3-[ciclopropilmetil)amino])-1 -(3,5-difluorobencil)-2-hidroxipropil]-3-(1 H-indol-1 - 
il)propanamida; de la reivindicaciOn I. 

Tenierido en cuenta que algunos compuestos de la reivindicaciOri I se superponen a 
algunas modalidades del compuesto X de D3, estos no son novedosos, pues ya se 
conocian en el estado de la tØcnica. Por consiguiente, el contenido de la 
reivindicaciOn I, tat y como estÆ reivindicado carece de novedad. En esta medida, se 
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sugiere al solicitante realizar una revision cuidadosa de los compuestos revindicados 
para limitar el alcance de su invención a aqueflos compuestos que no estân 
revelados en D3. 

Tampoco serla nueva Ia composiciOn de la reivindicaciOn 3 ya que su compuesto 
principal no lo es. 

S. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

N° Documento N° 

0002 117312 

Reivindicaciones 
afectadas 

1.3 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Requisito que afecta 

Novedad 

El solicitante incluye en el capitulo descriptivo los compuestos divulgados en la 
reivindicación 2 que carecian de sustento por la descripción ya que se 
encontraban anteriormente incluidos en la reivindicación 16 de la solicitud inicial 
por lo cual afirma que no implica una ampliaciOn de la protección. 
Se acepta esta inclusiOn por lo cual se considera superada la objeciôn de falta 
de sustento. 

� El solicitante afirma a favor de la unidad de invenciOn que los compuestos 
divulgados en las reivindicaciones 1 y 2 contienen una fracción significativa en 
comin y que todos los compuestos son empleados para el tratamiento de 
Alzheimer capaces de inhibir la beta-secretasa y que por 10 tanto la presente 
invenciOn guarda unidad de invenciOn ya que los compuestos reiviridicados 
comparten un ünico concepto inventivo en comn y estn relacionados 
molecularmente entre si mediante una fracciOn comün. 

� Se aceptan los anteriores argumentos por lo tanto se considera superada la 
objeciOn a la unidad de invención. 

Debido a que se aceptaron los argumentos del solicitante en defensa del nivel 
inventivo que fue objetado mediante el concepto tØcriico NO 2140 se procede 
con otro documento a evaluar novedad mediante el concepto tØcnico NO 3883. 
En defensa de la ausencia de novedad el solicitante dice no estar de acuerdo 
con la metodologia para determinar la falta novedad porque ’ünicamente 
compuestos especificamente nombrados pueden afectar la novedad de 
compuestos reivindicados en una solicitud presentada posteriormente" y que 
para obtener los compuestos a partir de D3 serla necesario seleccionar" 
sustituyentes de dos o mªs listas de compuestos diferentes por 10 cual la 
presente invenciOn es nueva. 
En este sentido se desea poner de manifiesto al solicitante que al encontrarse 
varios compuestos que al presentar esta solicitud compuestos que fueron 
seleccionados de listas ya conocidas en el estado de la tØcnica asi no hayan 
sido riombrados especIficamente se considera que la solicitud carece de 
novedad, por Ia tanto se recomienda eliminar de sus reivindicaciones todos 
aquellos compuestos que sean seleccioriados de listas de sustituyentes 
presentes en las anterioridades con elfin de continuar el presente trÆmite y dar 
por superada la objeciOn en cuanto a la novedad de la solicitud. 
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Dice el solicitante que incluso si una persona versada en el terns fuera capaz 
de derivar Is presente invención no existe fundamento alguno que permits 
concluir que esta persona a partir de las ensenanzas de D3 pudiera obtener los 
compuestos reivindicados ya que existen diferencias entre los compuestos de 
Is solicitud contra los compuestos de formula X de Is anterioridad D3 (se 
muestran en Is respuesta dichas diferencias). 
DespuØs de haber mostrado el solicitante algunas de las diferencias 
estructurales de Is solicitud contra D3 y con elfin de demostrar de forma 
contundente que eliminando los compuestos no nuevos de la solicitud (aquellos 
que fueron seleccionados de listas presentadas par D3) puede concluirse que 
la invención tiene nivel inventivo con respecto a D3 bien sea con el documento 
solo a combinado carl otro, se sugiere al solicitante recalcar nuevamente su 
ventaja tØcnica mediante datos pero ahora pars aquellos compuestos qLLe 
considers nuevos, (aquellos que no estÆn seleccionados de listas) y contra D3, 
con el fin de evidenciar claramente si existe alguna ventaja tØcnica 
sorprendente contra dicha anterioridad. 

En cumplimiento del artIculo 45 de Ia Decision 486 de is ComisiOn de Ia Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de Ia fecha de notificación  de Is presente comunicaciôn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, a si a pesar de Is respuesta subsistieran los 
impedimentos pars Is concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conform$10 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo Primeyode)Æ/ircular Unica N°  10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CESP15ES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn de Nues Creaciories 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lists, de fecha 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 2050 Codigo No. 202087 


