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DERIVADOS DE HIDR XIETILAMINA PARA EL TRATAMIENT DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencibn se refiere a compuestos de
hidroxietilamina novedosos que tienen actividad inhibidora de Asp2 (B-
secretasa, BACE1 o Memapsina); procedimientos para su preparacion;
composiciones que los contienen; y su uso en el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por concentracién elevada de B-amiloide o depositos de B-
amiloide, particularmente la enfermedad de Alzheimer.

La enfen.nedad de Alzheimer es un trastomo cerebral

degenerativo en el cual la deposicién extracelular de AB en forma de placas

DA

&

seniles representa una marca distintiva patolégica de la enfermedad (Selkoe, .

D.J. (2001), Physiological Reviews, 81: 741-766). La presencia de placas
seniles va acompafada de una respuesta inflamatoria prominente y pérdida
neuronal. El p-amiloide (AB) existe en formas fibrilares solubles e insolubles,
y sé ha identificado una forma fibrilar especifica como la especie neurotéxica
predominante (Vassar, R. y Citron, M. (2000), Neuron 27: 419-422). Ademads,
se ha reportado que la demencia se comelaciona més estrechamente con la
concentracién de amiloide soluble que con la carga de la placa (Naslund, J. y
otros (2000), J. Am. Med. Assoc. 12: 1571-1577; Younkin, S. (2001) Naf. Med.

1: 8-19). ' Se sabe que el AR es producido por la descomposicion de ia
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protelna precursora de beta-amiloide (también conocida como APP) efectuada

por una enzima aspartil proteasa conocida como Asp2 (también conocida

' como B-secretasa, BACE1 o Memapsina) (De Strooper, B. y Konlg, G. (1899),

Nalure 402: 471-472).

Por lo tanto, se ha propuesto que la inhibicién de la enzima Asp2
reducirfa el procesamiento de APP y consecuentemente reduciria la
concentracion de los péptidos AR encontrados en el cerebro. Por lo tanto,
también se considera que la inhibicién de la enzima Asp2 seria un blanco
terapéutico efectivo en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

La APP es degradada por una variedad de enzimas prott_aollticas
(De Strooper, B. y Konig, G. (1999), Nature 402: 471-472). Las enzimas clave
de la ruta amiloidogénica .son Asp2 (R-secretasa) y y-secretasa; ambas son
proteinasas asparticas y la descomposicién de APP efectuada por estas
enzimas genera AB. Se ha mostrado que la ruta de a-secretasa, no
amiloidogénica, que impide la formacién de AB, es catalizada por varias
proteinasas, siendo el mejor candidato ADAM10, una desintegrina y
metaloproteinasa. Se ha afimado que Asp1 muesira actividad tanto o-
secretasa como B-secretasa in vitro. El patrén de expresion de Asp1 y Asp2
es muy diferente, siendo expre.sada altamente Asp2 en el pancreas y cerebro,
mientras que la expresién Asp1 ocurre en muchos otros tejidos periféricos. El
ratén Asp2 knockout indica que la falta de Asp2 suprime la produccién de AB y
también muestra que en este modelo de animal la Asp1 endégena no puede

sustituir la deficiencia de Asp2 (Luo, Y. y otros (2001), Nat Neurosci 4: 231-
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232; Cai, H. y otros (2001), Naf Neurosci, 4: 233-234; Roberds, S.L. y otros
(2001), Hum. Mol. Genet. 10: 1317-1324).

Para que un agant.e sea terapéuticamente Util en el tratamiento
de la enfermedad Alzheimer, es preferible que dicho agente sea un inhibidor
potente de la enzima A_sp2. pero idealmente también debe ser selectivo de
Asp2 sobre otras enzimas de la familia de aspartil proteinasa, por ejemplo la
catepsina D (Connor, G.E. (1998) "Cathepsin D" en “"Handbook of Proteolytic
Enzymes”, Barrett, A. J., Rawlings, N. D., & Woesner, J. F. (Eds) Academic
Press Londres, p. 828-838).

| WO 01/70672, WO 20/02512, WO 02/02505, WO 02/02506 y

WO 03/40096 (Elan Phamaceuticals Inc.), describen una serie de

~ compuestos de hidroxietilamina que tienen actividad- B-secretasa, lo que

significa que son Utiles en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Los autores de la presente han encontrado una serie novedosa
de compuestos que son inhibidores potentes de la enzima Asp2, indicando asl
el potencial de estos compuestos como efectivos en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

De esta manera, de acuerdo con un primer aspecto de la

presente invqnéién. se provee un compuesto de férmula (l):

A=
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en donde:

R representa alquilo de Cy., alquenilo de C,, halégeno, alcoxi
de C1.s, amino, ciano, hidroxi, arilo, heteroarile o heterociclilo;

R representa hidroge;m. alquilo de Cia, alcoxi de Ci3 o
halégeno;

m y n reprasentan, independientemente, 0, 1 6 2;

X representa CO, SO o SO3;

p representa un enterode 1 a 3;

R® representa hidrégeno, alquilo de Cis alquenilo de Cae,
halégeno, alcoxi de C1s, amino, ciano, hidroxi, arilo, heteroarilo o heterociclilo;

R® representa hal6geno, alquilo de Ci., alquenilo de Ca., arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -alquil(C+.s)-arilo, -alquil{C1.s)-heteroarilo, -alquil(C1.e)-
heterociclilo, -alquenil{(Czs)-arilo, -alquenil(C..¢)}-heteroarilo, -alquenil(Cz.)-
heterociclilo, cicloalquilo de Ca g, -alquil(C1.s)-cicloalquilo de Ca g, ciano, azido,
nitro, -NR'R®, -NR?COR'", -NR''SO,R", -OR", -SO;R", -SR'S, -C=CR", -
alquil(Cy.6)-(CF2)CFs, -CONR'R'®, COOR'", -alqui{Ci¢)-NR®R?' o
alquil(C1.e)-Ns, 0 R? y R? junto con el grupo fenilo al que estan unidos, forman

un anillo naftilo, o heterociclico o heteroarilo benzofusionado, sustituido



10

15

20

opcionalmente con uno o dos grupos alquilo de Cq.s; '

R* representa —alquinilo de Cg, -alquil(Cy.g)-arilo, -alquil(C1.s)-
heteroarilo o ~alquil{C.e)-heterociclilo;

R® representa hidrégeno, alquilo de Ci.y0, cicloalquilo de Cs.1p,
cicloalquenilo de Cs.10, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquil(C1.s)-cicloalquilo
de Ca.10, -cicloalquil(Cs.10)-alquilo de Ci.10, -cicloalquil(Cs.10)-alquil(C1.e)-arilo, -
cicloalquilCs.10)-arilo, -alquil{Ci.e)-aril-heteroarilo, -C(R*R®)-CONH-alquilo de
Cis, -C(R‘R")-CONH-cicloanuilo de Csqo, -alquil(Cye)-S-alquilo de Cig, -
alquil(Cy.s)-NR°R", -alquil(C1¢)-arilo, -alquil(Cs.s)-heteroarilo, -alquil(Cy.q)-
he?erociclil—alquil(&..)-alooxi(Cu)-an'Io. -alquil(C1.¢)-alcoxi(C.¢)-heteroarilo o —
alquil(C+.s)-alcoxi(C.g)-heterociclilo;

RT' Rﬂ' R', R'ID' R13' R14' R“. R‘IU' R17l Ril. R“. R20 y R21'
representan independientemente hidrégeno, alquilo de Cy.¢, alquenilo de Ca,
cicloalquilo de Csg, arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquil(C4.)-cicloalquilo de
Cas, -alquil(C1.¢)-arilo, -alquil(C+.¢)-heteroarilo, -alquil(C4.s)-heterociclilo o —CO-
alquilo de C.e; |

R", R"?, R, R R®* y R' representan independientemente
hidrbgeno, alquilo de C,.g 0 cicloalquilo de Cs g;

R® y R? representan indepandientemente hidrogeno, alquilo de
C1.s, Cicloalquilo de C3 ¢ 0 -alquil(C1.s)-SOz-alquilo de Ci.e;

q representa 1 a 3;

en donde dichos grupos alquilo pueden estar sustituidos

opcionalmente con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2 6 3) halégeno, alquilo

N
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de C,g, alcoxi de C1e, alquenoxi de Cag, cicloalquilo de C35, amino, ciano o
hidroxi; y en donde dichos grupos cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo
pueden estar sustituidos opcionalmente con uno o mas grupos (por ejemplo 1,
2 4 3) alquilo de Cy., alquenilo de C.., alquinilo de Cz.4, haldgeno, haloalquilo
de Cq4, -OCF3, oxo, alcoxi de Cie, -alcoxi(C1s)-CN, amino, ciano, nitro, -
NRZCOR?, -CONR®R?, -COOR?, -S0,R®, -alquil(C1.s)-NRZR? (en donde
RZ y R® representan independientemente hidrégeno o alquilo de Ci.), -
alquil(C1.s)-alcoxi de Ci.g, -alcanol de C1.g 0 hidroxi;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspe&to particular de la presente invencién, se provee un
compuesto de férmula (I) como se describe arriba, en donde:

X representa CO o SOg; y

R representa hidrégeno, alquilo de C.3 o halégeno; y

Ry R®, junto con el grupo fenilo al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico o heteroarilo benzofusionado no sustituido; y

R* representa -alquil(Ci.e)-arilo, -alquil{Cs.s)-heteroaric o —
alquil(C.e)-heterociclilo; y

. R® representa hidrégeno, -alquilo de C1.1o, -cicloalquilo de Cay,, -

cicloalquenilo de Csg, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquil(C,.s)-cicloalquilo
de Cag, -alquil(Cy.¢)-aril-heteroarilo, -C(R*R")-CONH-alquilo de Ci., -C(RRY)-
CONH-cicloalquilo de Cyg, -alquil(C1.e)-S-alquilo de C.e, -alquil(Ci.e)-NR°R’, -
alquil{C.g)-arilo, -alquil(Cy.e)-heteroarilo, -alquil{C1.s)-heterociclilo, -alquil{C.a)-

alcoxi{C.g)-arilo, -alquil{C+.¢)-alcoxi{C4.¢)-heteroarilo o0 —alquil{C.¢)-alcoxi(C1.g)-
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heterociclilo; y

dichos grupos alquilo pueden estar sustituidos ;'apcionalmente
con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2 6 3) halégeno, alcoxi de Cy.g, amino,
ciano o hidroxi; y

en donde dichos grupos arilo, heteroarilo o heterociclilo pueden
astar sustituidos opcionaimente con uno o més grupos (por ejemplo 1, 2 6 3)

alquilo de C4.s, halégeno, -OCF,, oxo, alcoxi de Cys, amino, ciano, nitro, -

‘NRZCOR®, -alquil(C1.6)-NRZR® (en donde RZ y R® representan

independientemente hidrégeno o alquilo de'C.g), -alquil{C+.¢)-alcoxi de Cy.g, -
alcanol de Cy.¢ 0 hidroxi.

Las referencias a alquilo incluyen referencias a isdmeros
alifaticos de cadena recta y ramificada del alquilo comrespondiente. Se
apreciara que se deben interpretar similarmente las referencias a alquenilo y
alquenoxi. También se apreciard que cuando un grupo alquenilo o alquenoxi
esté unido a un atomo de O, N 0 S, el doble enlace no esta en la posicién alfa
con respecto a dicho dtomo O, No S.

Las referencias a cicloalquilo incluyen referencias a todos los
isémeros aliciclicds (incluyendo los ramificados) del alquilo correspondiente.
Cuando un grupo cicloalquilo esta sustituido con dos o mas grupos alquilo de
Ci.e, dichos grupos cicloalquilo, junto con cualesquiera de dos grupos alquilo,
pueden formar un grupo cicloalquilo de puénta. que incluye bicicloheptilo,
adamantilo, biciclooctilo y similares. |

Las referencias a "arilo” incluyen referencias a anillos aromaticos

-\%\\
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monociclicos carbociclicos (por ejemplo fenilo) y anillos aromaéticos

carboclclicos biciclicos (por ejemplo naftilo), o anilios carbociclicos

benzofusionados (por ejemplo cicloalquilo de C34 fusionado con un anilio de '

fenilo, tal como por ejemplo dihidroindenilo o tetrahidronaftalenilo).

Las referancias a “heteroarilo® incluyen referencias a anillos
aromdticos heterociclicos mono- y biciclicos que contienen 1-4 hetercatomos
seleccionados de nitrbgeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de anillos
aromaticos heterociclicos monociclicos incluyen, por ejemplo, tienilo, furilo,
pirolilo, -triazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, pin'dilo;
tetrazolilo y similares. Los ejemplos de anillos aromaticos heterociclicos
biciclicos incluyen, por ejemplo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, indolilo, indazolilo, pirrolopiridinilo,
benzofuranilo, banzotienilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilc vy
similares.

Las résferencias a "heterociclilo” incluyen referencias a un anillo
monociclico no aroméatico de 5-7 miembros que contiene de 1 a 3
heterodtomos seleccionados de nitrbgeno, azufre u pxlgeno. Los ejemplos de
anillos no arométicos heterociclicos incluyen por ejemplo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, oxatianilo, ditianilo, dioxanilo,
pirrolidinilo, dioxolanilo, oxatiolanilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo y similares.

Las referencias a “anillo heterociclico o heteroarilo
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benzofusionado® incluyen quinolinilo, isoquinolinilo, .indolilo, indazolilo,
dihidroindolilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzoimidazolilo, benzoxazolilo,
benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzoxadiazolilo,
benzotiadiazalilo, dihidrocromeno, benzotriazolilo, tetrahidroquinoxalinilo y
similares.

Preferiblemente, m es 0 & 1, de preferencia 0. Cuando m
representa 1, R' es preferii:lemente arilo (por ejemplo fenilo).

Preferiblemente, n es 0 6 1, de preferencia 1.

Cuando n represanta 1, R?* es preferiblements alcoxi de Cqs
(por ejemplo metoxi) o halégeno (por ejemplo fitior), de preferencia halégeno
(por ejemplo fidor).

Cuando n representa 1, R?* esta preferiblemente en la posicion
orto del anillo fenilo.

Cuando X representa SO, p es preferiblemente 2 6 3, de
preferencia 2, y cuando X representa CO, p es preferiblemente 1 6 2, de
preferencia 1.

Preferiblemente, R es:

hidrégeno;

halégeno (por ejemplo cloro o fldor);

alquilo de C1.s (por ejemplo metilo);

alcoxi de Qu (por ejemplo metoxi); o

heterociclilo (por ejemplo pimrolidinilo) sustituido opcionalmente

con un grupo oxo {por ejemplo, 2-oxopimolidin-1-ilo).

E
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Muy preferiblements, R® es hidrégeno o halégeno (por ejemplo
fldor), de preferencia hidrégeno.

Preferiblemente, R? representa:

alquilo de Cy5 (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, i-butilo, sec-butilo o f-butilo), sustituido opcionailmente con uno o mas
grupos (por ejemplo 1, 2 6 3) hidroxi, halégeno (por ejemplo fliior) o alcoxi de
Ch1.a (por ejemplo metoxi o etoxi);

alquenilo de Cz.5 {por ejemplo propenilo);-

cicloalquilo de Cs¢ (por ejemplo ciclopentilo o ciclohexilo);

ciano;

heterociclilo (por ejemplo, piperidinilo, pimolidinilo o
isotiazolidinilo) sustituido opcionalmente con uno o dos grupos oxo;

-NR'R®;

-OR™

-SR"%: o

-CONR'R™.

También preferiblemente, R* y R® junto con el grupo fenilo al
que estdn unidos, representan indolilo, indazolilo, dihidroindolilo,
benzofuranilo, dihidrocromenilo, benzotriazolilo, benzoimidazolioc o
tetrahidroguinoxalinilo, sustituido opcionalmente con uno o dos grupos alquilo
de Cqg (por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-
butilo, #-butilo o pentilo). Muy preferiblemente, R® y R® junto con el grupo

fenilo al que estdn unidos, representan un grupo benzoimidazolilo o indolilo

2
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sustituido con un grupo alquilo de C..g (por ejemplo etilo).

Muy preferiblemente, R® representa:

alquilo de C. (por ejemplo n-propilo);

-NR7R®:

cicloalquilo de Ca g (por ejemplo, ciclopentilo o cii:lohexilo);

-OR®; 0

-CONR'R"™.

Preferiblemente, R’ y R® representan independientemente:

hidrégeno;

alquilo de Ci.5 (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo.- i-butilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, i-propilo, i-butilo, -CH2C(CHa)s, -
CH(CH2CH3)CH2CH;3 0 ((CH2)2CH{CHs)2);

cicloalquilo de Cs4 (por ejemplo ciclopentilo o ciclohexilo);

arilo (por ejemplo fenilo);

-alquil{C1.g)-cicloalquilo de C3 g (por ejemplo —CHz-ciclopropilo);

-alquil{C4.g)-arilo (por ejemplo —CHz-fenilo o0 |{CHz)z-fenilo); o

-CO-alquilo de C1. (por eiemplo ~COCHy).

Muy preferiblemente, R” representa hidrégeno y R® representa
alquilo de C4.s (particularmente etilo o isopropilo, especialmente etilo).

Preferiblemente, R'® representa alquilo de Cig (por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo o t-butilo o pentilo),
sustituido opcionalmente con un grupo hidroxi o alcoxi de Css (por ejemplo

metoxi); de preferencia, R' representa etilo o i-propilo.

<l
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Preferiblemente, R'® representa alquilo de Cis (por ejemplo
metilo o etilo).

Preferiblements, R y R'® representan alquilo de Cis (por
ejemplo, ambos representan propilo, 0 uno representa propilo y el otro
representa metilo).

Preferiblemente, R* representa —alquil(C1¢)-arilc (por ejemplo
bencilo) o —alquil{C4.¢)-heteroarilo (por ejemplo —CHx-piridinilo, -CHz-tiazolilo, -
CHg-furantio, -CHa-tienilo 0 —CHx-pirazolilo), sustituido opcionalmente con uno
o dos atomos de halégeno (por ejemplo cloro o fitior). Muy preferiblemente,
R* representa ~alquil{C1.e)-arilo (por ejemplo bencilo) sustituido opcionaimente
con uno o dos datomos de haldgeno (por ejemplo cloro o flGor); de preferencia,
R* representa bencilo no sustituido.

Preferiblemente, R® representa:

-alquilo de C1.10 (por ejemplo metilo, etllo, n-propilo, n-butilo, n-
pentilo o n-hexilo) sustituido opcionalmente con uno o méas grupos alquilo de
Cis (por ejemplo metilo), alcoxi de Cie¢ (por ejemplo metoxi o -
OCH2CH(CHs)2) o alquenoxi de Cag (por ejemplo —OCH.C(CH3)=CH,);

~cicloalquilo de Ca1o (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, bicicloheptilo, adamantilo o biciclooctilo),
sustituido opcionalmente con uno o méas grupos alquilo de C1.5 (por ejemplo,
metilo, atilo o propilo) o halégeno (por ejemplo fiGor);

-alquil(C+.e)-cicloalquilo de Cs.10 (por ejemplo —~CHx-ciclohexilo o

—CHy-ciclopropilo);
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-arilo (por ejemplo fenilo, dihidroindenilo o tetrahidronaftalenilo)
sustituido opcionalmente con uno 0 mas grupos hidroxi o alcoxi de Cq.e (por
ejemplo metoxi);

-alquil{C+.e)-arilo (por ejemplo bencilo, -etil-fen-ilo. -etil-nattilo, -
propil-fenilo, -C(H){(Me)-fenilo, -C(H)(Et)-fenilo, -C(Me)(Me)-bencilo o -
C(Me)(Me)-fenilo), sustituido opcionalmente con uno o més grupos halégeno
(por ejemplo cloro, bromo o flGor), hidroxi, -OCF3, haloalquilo de Cig (por
ejemplo —CH2CFa o —CFy), alquilo de C4.g (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo o t-butilo), alquenilo de C25 (por ejemplo
etenilo), alquinilo de Cz24, alcoxi de Cis {por ejemplo metoxi, etoxi.' propoxi,
isopropoxi o metiletoxi), ciano, nitro, -COOR% (|'oor ejemplo COOH o0 COOMe),
-SO:RZ (por ejemplo —SO:Me), -NRZCOR® (por ejemplo NHCOCHj3), -
alquil(C1s)}-NRZR™ (por ejemplo ~CH,N(CHs)z), -alquil(C1.)-alcoxi de C1.s (por
ejemplo —CHzOC(CHa)g). -alcanol de Cy.4 (por ejemplo —CH,OH) o —alcoxi{C,.
a)-CN (por ejemplo OCH2CN);

-alquil(Cy.e)-hetercanilo (por ejemplo, -CHxfuranilo, -CHx-
quinolinilo, -CHz-tiofenilo, -CHxindolilo, -CHz-benzoimidazolilo, -CHz-
imidazolilo, -CHz-benzofuranilo, | -CHa-tiazolilo, -CHz-piridinilo, -CHx-
benzotiazolilo, -CHx-pirazolilo, -CHz-isoxazolilo, -CHz-oxazolilo, -CHz-pirrolilo, -

CHz-dihidrobenzofuranilo, ~CH,-dihidrobenzodioxinilo o  —CHr

' dihidrocromenilo), sustituido opcionalmente con uno o mas grupos alquilo de

C1.s {por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo o

t-butilo), alquenilo de C.4 (por ejemplo, etenilo o propenilo), alquinilo de Czs,
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halégeno (por ejemplo, bromo o cloro), haloalquilo de Cq¢ (por ejemplo,
fluoroetilo o triflucrometilo), ciano, alcoxi de Cis (por ejemplo, metoxi), -
CONRZR® (por ejemplo ~CONHMe) 0 —-COORZ (por ejemplo, -COOMe);
-heteraciclilo (por ejemplo, tetrahidropiranilo o
tetrahidrotiopiranilo);
-alquil(C+.e)-heterociclilo (por ejemplo, -CH-tetrahidropiranilo);
-cicloalquil(Ca.1o)alquilo de Ci40 (por ejemplo, -ciclobutil-
isopropilo, -ciclobutil-etilo, -éiclobuﬁl-pmpilo, -ciclopropil-etilo, -ciclopropil-

propilo, -ciclopropil-isopropilo, -ciclopropil-t-butilo, -ciclopropil-CH2CH(CHa)z, -

‘ciclopropil-{CHz2)2CH(CHa)2. -ciclopropil—(CHz)zCH(_CH;); o-ciclopropil-

(CH2)sCH(CHs)a);

-cicloalquil(Ca-10)-alquil(C4.s)-arilo (por ejemplo —ciclopropil-CH,-
fenilo) sustituido opcionalmente con uno o.mas atomos de halégeno (por
ejemplo cloro);

-cicloalquil{(Ca-10)-arilo (por ejemplo, -ciclopropil-fenilo) sustituido
opcionalmente con uno o mas grupos halégeno (por ejemplo cloro, bromo o
flaor), hidroxi, -OCF3, haloalquilo de C,.s (por ejemplo, -CH2CF3 0-CF3), alquilo
de Ci.4 (por ejemplo, metilo, etilc'). n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-
butilo o f-butilo), alquenilo de C,.s (por ejemplo etenilo), alquinilo de Ca., alcoxi
de Cis (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi o metiletoxi), ciano,
nitro, -COOR? (por ejemplo, COOH o COOMe), -SO.RZ (por ejemplo, -
S0:Me), -NRZCOR® (por ejemplo NHCOCH,), -alquil(Cis)-NRZR? (por

ejemplo —CH:N(CHi)2), -alquil(Cqe)alcoxi de Cis (por ejemplo -
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CH20C(CHj)s), -alcanol de C1.¢ (por ejemplo —CH;OH) o —alcoxi(C1.a)-CN (por
ejemplo OCH.CN);

-C(R"R®)-CONH-alquilo de C1. (por sjemplo, -C(R*R®)-CONH-i-
butilo);

-C(R°R")-CONH-cicloalquilo de Csio (por ejemplo, C(R°RY-
CONH-ciclohexilo);

-alquil(C1.¢)-S-alquilo de Cis (por ejemplo, -propil-S-metilo 0 —
dimetiletil-S-isobutilo); o

-alquil(C1.e)-NR"R' (por ejemplo, -dimetilpropil-NR*R').

Muy preferiblemente, R® representa:

-c_icloglquilo de C3.49 (por ejemplo ciclohexilo);

-alquil{C,.e)-arilo {por ejemplo, bencilo) sustituido opcionaiments
con uno o mas grupos halégeno (por ejemplo, cloro, bromo o fiGor), -OCF; o
haloalquilo de C4.¢ (por ejemplo —CF3);

-alquil(C+.¢)-heteroarilo (por ejemplo, -CHz-tienilo, -CHa-pirazolilo
o —CHz-isoxazolilo) sustituido opcionalmente con uno o mas grupos alquilo de
C1.s (por ejemplo metilo, etilo, isopropilo, propilo o butilo) o haloalquilo de Ci.a
(por ejemplo CH2CF3); 0

-heterociclilo (por ejemplo, tetrahidropiranilo).

Preferiblemente, q representa 1 6 2.

Preferiblemente, R® representa hidrégeno o alquilo de Cig .

(metilo)

Preferiblemente, R® y RY representan independientemente alquilo
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de Ci¢ (por elemplo, metilo, etilo, propilo o butilo) o —alquil{C.s)-SOz-alquilo
de Cy.¢ (por elemplo, -CH,CH2-SO,CHs) sustituido opcionalmente con uno o
mas grupos hidroxi. .

Preferiblements, R°® representa hidrégeno o alquilo de Cis

(metilo).

Preferiblemente, R® y R representan ambos alquilo de Cq.g (por
ejemplo metilo).

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencién incluyen
los de los ejemplos E1-E744 mostrados mas abajo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos muy preferidos de acuerdo con la invencién
incluyen:

dcido formico - S-ciclopentil-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-N-[(1S,2R)-3-{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-2-fluorobenzamida (1:1);

acido formico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-
fluoro-N-{(1 S,2R)—2-hid roxi-1-{fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometil)feniljmetil}-
amino)propill-5-{(1-metiletillaminc]benzamida (1:1);

acido. férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-N-
[(1S,2R)-3{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metilJamino}-2-hidroxi-1-{fenilmetil)propil}-2-
fluoro-5-[(1-metiletil)amino]benzamida (1:1);

acido formico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)}-2-
fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[({3-[(triffuorometil)oxifeniljmetil)-

2
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amino]propil}-5-[(1-maetiletillaminolbenzamida (1:1);

acido formico — N-((1S,2R)-1-bencil-3-{|4-fluoro-3-(trifluorometif)-
benciljamino}-2-hidroxipropil)-3-(1, 1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)-2-
fluorobenzamida (1:1);

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-2-fluoro-
N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-(triflucrometil)feniljmetil}amino}-
propil]benzamida;

dcido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-N-[(1S,2R)-3{[(5-etil-3-tienil)metiljamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-
propillbenzamida (1:1); y

acido fémico - 3-(1.1'-dioxidotetrahidro-2H-1 ,2-tiazin-2-ily-5-
(etilamino)-2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-{({3-[(trifluorometit) oxi}-
fenilimetil)amino]propillbenzamida (1:1);

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) pueden formar sales de adicién
de 4cido de los mismos. Se apreciara que para usar en medicina, las sales de
los compuestos de férmula (J) deben ser farmacéuticamente aceptables. Las
sales farmacéuticamente aceptables adecuadas serdan evidentes para el
experto en la materia e incluyen las que se describen en J. Pharm. Sci., 1977,
66, 1-19, tales como las sales de adicién de acido formadas con &cidos
inorgdnicos u organicos, por ejemplo clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
fosfatos, acetatos, benzoatos, citratos, nitratos, succinatos, lactatos, tartratos,

fumaratos, maleatos, 1-hidroxi-2-naftoatos, paimoatos, metanosulfonatos, p-

7
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toluencosuifonatos, naftalenosulfonatos, formiatos o trifluoroacetatos. La
presente invencién incluye dentro de su alcance todas las formas
estequiométricas y no estequiométricas posibles.

La presents invencién tampién incluye dentro de su alcance
profarmacos de los compuestos de férmula (). Como se usa aqul, el témino
“profarmaco” significa un compuesio que es convertido en el cuerpo, por
ejemplo por hidrélisis en la sangre, an su forma activa que tiene los efectos
medicinales. Profarmacos farmacéuticamente aceptables se describen en T.
Higuchi y V. Stella, “Prodrugs as Novel Delivery Systems”, vol. 14, de la serie
A.C.S. Symposium Series, Edward B. Roche, ed., “Bioreversible Carriers in
Drug Design®, American Pharmaceutical Association y Pergamon Pﬁss. 1987,

y en D. Fleisher, S. Ramon y H. Barbra “improved oral drug delivery: solubility

limitations overcome by the use of prodrugs®, Advanced Drug Delivery

Reviews (1996) 19(2) 115-130, cada una de las cuales se incorpora aqul
como referencia. Los ésteres pueden ser activos por sl solos o pueden ser
hidrolizables bajo las condiciones in vivo en el cuerpo humano. Los grupos
éster famacéuticamente aceptables hidrolizables in vivo, que son adecuados
incluyen los que se rompen facilmente en el cuerpo humano para dejar el
écido original o sal.

Los compuestos de formula (l) se pueden preparar en forma
cristalina o no cristalina y, si son cﬁsﬁlinos. pueden estar solvatados
opcionalmente, por ejemplo como el hidrato. Esta invencién incluye dentro de

su alcance solvatos estequiomeétricos (por ejémplo hidratos), asl como

“
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compuestos que contienen cantidades variables de solventes (por ejemplo
agua).

Algunos compuestos de férmula (I) pueden existir en formas
astereoisoméricas (por ejemplo diasterdmeros y enantidmeros), y la invencién
se extiende a cada una de estas formas esterecisoméricas y sus mezclas,
incluyendo racematos. lLas diferentes formas esterecisoméricas se pueden
separar una de otra mediante los métodos usuales, o cualquier isémero dado
se puede obtener mediante sintesis estereoespecifica o asimétrica. La
invencion también se extiende a cualquier forma tautomérica y mezclas de las
mismas. Preferiblemente, los compuestos de fdrmula (I) estdn en forma de un

solo enantibmero de férmula (ia):

(R‘:,,’QEW'). ‘

r
H OH H
(1n) ' -

Los compuestos de féormula (l) y las sales_ y solvatos de los
mismos se pueden preparar con los métodos descritos mas adelante, que
constituyen un aspecto adicional de esta invencion.

Un procedimiento de acuerdo con la invencién para preparar un
compuesto de férmula (1), comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1)



Z
:m,;_g’ilm") H

R‘l
R:
5 o un derivado activado y opcionalmente protegido del mismo, en

donde R, m, X, p, R®, n, R® y R® son como se define amiba, con un

compuesto de férmula (1),

10 H H
([}

en donde R* y R® son como se define arriba; o
(b) preparacién de un compuesto de férmula (I) que comprende

la aminacién reductiva de un compuesto de formula (IV),

15 .- R‘-
/e 1R,
Y Y
H H H
R
vy
20 en donde R', m, X, p, R®™, n, R®, R?® y R* son como se define

arriba, con un aldehido o cetona apropiada; o
(c) desproteger un compuesto de férmula (I), que esta protegido;

y opcionalmente, después:
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(d) interconversién de los compuestos de fdrmula (i) con otros

compuestas de férmula (1).

El procedimiento (a) comprende nomalmente el uso de
carbodiimida soluble en agua, HOBT y una base adecuada tal como
alquilamina terciaria o piridina, en un solvente adecuado como DMF, a una
temperatura adecuada, por ejemplo entre 0°C y la temperatura ambiente.

El procedimiento (b) comprende normaimente el uso de
borohidrurotriacetato de sodio en presencia de un solvente adecuado tal como
etanol y diclorometano, a una temperatura adecuada, por ejemplo entre 0°C y
la temperatura ambientse.

En el procedimiento (c), los ejemplos de grupos protectores y los
medios para su remocién se pueden encontrar en T.W. Greene y P.G.M. Wuts
"Protective Groups in Organic Synthesis® (J. Wiley and Sons, 3* ed. 1899).
Los grupos protectores de 2amina adecuados incluyen arilsulfonilo (por ejemplo
tosilo), acilo (por ejemplo acetilo), carbamoilo (por ejemplo benciloxicarbonilo
o t-butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo bencilo), que pueden ser
removidos por hidrélisis o hidrogendlisis segin sea apropiado. Otros grupos
protectores de amina adecuados incluyen trifluoroacetilo (-COCF3), que puede
ser removido por hidrdlisis catalizada con una base. Los grupos protectores
de hidroxi adecuados serian los grupos basados en sililo tales como {-
butildimetilsitilo, que puede ser removido usando los métodos estandares, por
ejemplo usando un &cido tal como écido triflucroacético o acido clorhldrico, o

una fuente de fluoruro tal como fluoruro de tetra-n-butilamonio.
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El procedimiento (d) se puede realizar usando interconversiones
convencionales tales como epimerizacion, oxidacién, reduccion, alquilacion,
sustitucién aromética, hidrélisis de éster, formacién o remo;:ién de enlace
amida y sulfonilacién. Un ejemplo de dicha reaccién de interconversion puede
incluir la interconversidn de un compuesto- de fémula (I) en donde R®
representa un grupo que contiene alquenilo de Czs, a un compuesto
correspondiente de f6rmula (l) en donde R® representa un grupo que contiene
alquilo de C, usando condiciones reductivas o hidrogenacién estdndar. Un
ejemplo adicional de dicha reaccién de interconversién puede incluir [a
interconversién de un compuesto de férmula (I) en donde R® representa —
alquil(Cy.6)-Na, a un compuesto correspondiente de fdrmula () en donde R®
representa —alquil(C+¢)-NH;, usando hidrogenacién estdndar o condiciones
reductivas. Un ejemplo més de dicha reaccion de interconversion puede
incluir la interconversién de un compuesto de formula (I) en donde R?
representa un grupo nitro, a un compuesto correspondiente de férmula (l) en
donde R® representa NH, usando hidrogenacién estandar o condiciones
reductivas.

Los compuestos de férmula (ll), o sus derivados activados y
opcionalmente protegidos, se pueden preparar de acuerdo con el siguiente

proced!miento:
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R, ", W
'S

x_,.rN
A ™
iy &
L% w R o)
R
,P-- an

(R (R™
OH
R an
R

en donde R, n, R®, R, p, X, R' y m son como se define arriba,

y L' y L2 representan independientemente un grupo saliente adecuado tal
como un atomo de halégeno (por ejemplo yodo, cloro © bromo).

El paso (i) comprende normaimente el uso de un solvente
adecuado, tal como diclorometano, y una base adecuada como trietilamina.

El paso (ii) comprende normaimente el uso de hidruro de sodio
en presencia de un solvente adecuado como tetrahidrofurano, bajo nitrégeno.

Los compuestos de formula (ll), o los derivados activados y
opcionalmente protegidos de los mismos, también se pueden preparar de

acuerdo con el siguiente procedimiento:
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v ! R
I ® L‘{;EH ~ m
Vi)

en donde R?, n, R®, R, p, X, R' y m son como se define arriba,
y L representa un grupo saliente adecuado tal como un atomo de halégeno
(por ejemplo yodo, cloro o bromo).

El paso () comprende normalmente el uso de carbonato de
cesio, 4,5-bis(difenilfosfinc)-8,8-dimetilxanteno y un catalizador adecuado, tal
como tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), bajo condiciones adecuadas, tales
como reflujo bajo argén en presencia de un solvente adecuado como dioxano.

Los compuestos de férmula (lIl) se pueden preparar de acuerdo

con el siguiente procedimiento:

"“rlv - "'T(ﬂ"’ — "miﬂ“'
m [

en donde R* y R® son como se define arriba y P! representa un
grupo protector de amina adecuado, tal como t-butoxicarbonilo.

El paso (i) comprende normaimente la reaccion de un compuesto
de formula (IX) con un co;npuesto de formula NH;R® en presencia de un

solvente adecuado, por ejemplo etanol, a una temperatura adecuada, por
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ejemr_:lo a reflujo.

El paso (ii) comprende normalmente el uso de reacciones de
desproteccion adecuadas como se describe arriba para el procedimiento (c),
por ejemplo cuando P' representa t-butoxicarbonilo, la desproteccién
comprende normalmente el uso de acido trifluoroacético en presencia de un
solvente adecuado como diclorometano, a una temperatura adecuada, por
ejemplo entre 0°C y la temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar de acuerdo

con el siguiente procedimiento:

"T%; e '“r'ﬁf;’;

Peso (Il

‘Lblrﬁm’ T
Qfﬁ;r‘ﬁr‘rr

en donde R', m, X, p, R*, n, R®, R®, R* y P" son como se define

arriba, y P? representa un grupo protector de amina adecuado diferente de P',

At



10

15

20

26

tal como —COOCHzfenilo.

El paso (i) comprende normalmente la reaccién de un compuesto
de fdrmula (IX) en amoniaco acuoso, en presencia de un solvente adecuado,
por ejemplo etanol, a una temperatura adecuada, por ejemplo a reflujo.

Cuando P? representa —COOCH-fenilo, el paso (i) comprende
normalmente el uso de CICOOCH:fenilo en presencia de una base
adecuada, por ejemplo trietilamina, un solvente adecuado, por ejemplo
dimetilformamida, a una temperatura adecuada, por ejemplo entre 0°C y la
temperatura ambiente.

El paso (jii) comprende normalmente el uso de reacciones de
desproteccién adecuadas como se describe ammiba para el procedimiento (c);
por ejemplo, cuando P' fepresenta t-butoxicarbonilo, la desproteccién
comprende normalmente el uso de 4Acido trifluoroacético en presencia de un
solvente adecuado como diclorometano, a una temperatura adecuada, por
ejemplo entre 0°C y |la temperatura ambiente,

El paso (iv) comprende nomalimente hacer reaccionar un
compuesto de fdrmula (XII) con un compuesto de férmula (Il) en presencia de
carbodiimida soluble en agua y HOBT.

El paso (iv) comprende normalmente el uso de reacciones de
desproteccién adecuadas como se describe amriba para el procedimiento (c);
por ejemplo, cuando P? representa —COOCH-fenilo, la desproteccion
comprende nomalmente el uso de un catalizador adecuado, por ejemplo

paladio, en presencia de un solvente adecuado, por ejemplo agua y etanol, y

b\
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en presencia de una fuente de hidrégeno adecuada, por ejemplo formiato de
amonio, a una temperatura adecuada, por ejemplo 60°C.

Los compuestos de férmula (V) estén disponibles
comerciaimente, 0 se pueden preparar por interconversién de compuestos
disponibles comercialmente de férmula (V).

Los compuestos de formula (VI), (VIll) y (IX) son conocidos, o se
pueden preparar de acuerdo con los pmcedimi.entos conocidos.

Como un aspecto adicional de la invencién, se provee aqul un
compuesto de fdrmula (), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, para usar como un agente farmacéutico, particularmente en el
tratamiento de pacientes con enfermedades caracterizadas por concentracién
elevada de 8-amiloide o depdsitos de B-amiloide.

De acuerdo cor; otro aspecto de la invencién, se provee el uso
de un compuesto de férmula (I) o una sal o solvato fisiolégicamente aceptable
del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
pacientes con enfermedades caracterizadas por concentracién elevada de B-
amiloide o depésitos de B-amiloide.

En un aspecto adicional o altemativo, se provee un método de
tratamiento de un sujeto humano o animal con una enfermedad caracterizada
per concentracién elevada de R-amiloide o depdsitos R-amiloides, dicho
método comprendiendo administrar a dicho sujeto humano o animal una
cantidad efeétiva de un compuesto de formula (i) o una sal o solvato

fisioldgicamente aceptable del mismo.

b\
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Como un aspecto adicional de la invencién, se provee aqul una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de fdrmula (I) o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el
tratamiento de enfermedades caracterizadas por concentracién elevada d'e B-
amiloide o depésitos de B-amiloide.

Sera apraciado por el experto en la materia que al referirse aquf
al tratamiento este se extiende a la profilaxis y también al tratamiento de
enfermedades caracterizadas por concentracién elevada de R-amiloide o
depdsitos de R-amiloide.

L.os compuestos de acuerdo con la invencién se pueden formular
para su administraci;ﬁn por cualquier via conveniente y, por lo tanto, la
invencién también incluye dentro de su alcance composiciones farmacéuticas
para usar en la terapla de enfermedades caracterizadas por concentracién
elevada de RB-amiloide o depésitos de R-amiloide, que comprenden un
compuesto de férmula () o una sal o solvato fisioldgicamente aceptable del
mismo, si fuera conveniente junto con uno o mas diluyentes o vehiculos
fisiolégicamente aceptables.

Serd apreciard que las enfermedades caracterizadas por
concentracién elevada 'de R-amiloide o depésitos R-amiloides incluyen la
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo ligero, sindrome de Down,
hemorragia cerebral hereditaria con B-amiloidosis de tipo Dutch, angiopatia
cerebral R-amiloide y varios tipos de demencias degenerativas, tales como las

asociadas con la enfermedad de Parkinson, pardlisis supranuclear progresiva,
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degeneracién basel cortical y la enfermedad de Alzheimer de tipo de cuerpo
difuso de Lewis.

Muy preferiblemente, la enfermedad caracterizada por
concentracién elevada de B-amiloide o depdsitos de B-amiloide, es la
enfermedad de Alzheimer.

También se provee un procedimiento para preparar dicha

formulacion farmacéutica que comprende mezclar los ingredientes.

Los compuestos de férmula () se pueden'usar en combinacién

con otros agentes terapéuticos. Ejemplos adecuados de estos otros agentes
terapéuticos pueden ser los inhibidores de acetilcolina esterasa (tales como
tetrahidroaminoacridina, clorhidrato de donepezilo y rivastigmina), inhibidores
de gamma secretasa, agentes antiinflamatorios (tales como inhibidores de
ciclooxigenasa Il), antioxidantes (tales como vitamina E y ginkolidesor),

estatinas o inhibidores de p-glicoprotelna (P-gp) (tales como ciclosporina A,

verapamilo, tamoxifeno, quinidina, vitamina E-TGPS, ritonavir, acetato de

megestrol, progesterona, rapamicina, 10,11-metanodibenzosuberano,
fenotiazinas, derivados de acridina tales como GF120918, FK508, VX-710,
LY335879, PSC-833, GF-102 y 918).

Cuando los compuesios se usan en combinacion con otros
agentes terapéuticos, los compuestos se pueden administrar ya sea de forma
secuencial o simultanea por cuaiquier via conveniente.

Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden formular

por ejemplo para administracién oral, inhalacién, intranasal, bucal, enteral,

LY
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parenteral, tépica, sublingual, intratecal o rectal, preferiblemente para
administracion oral.

Las tabletas y céapsulas para administracién oral pueden
contener excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, por
ejemplo jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, mucilago de almidén,
celulosa o polivinilpirrolidona; rellenos, por ejemplo lactosa, celulosa
microcristalina, azGcar, almidon de malz, fosfato de calcio o sorbitol;
lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, &acido estedrico, talco,
polietilenglicol o sllice; desintegrantes, por ejemplo, almidén de papa,
croscarmelosa de sodio o almidén glicolato de sodio; o agentes de mojado
tales como laurilsuffato de sodio. Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo
con los métodos conocidos en la técnica. Las preparaciones orales liquidas
pueden estar en la forma, por ejemplo, de suspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o ellxires, o se pueden presentar como un
producto seco para su reconstitucion con agua u otro vehlculo adecuado
antes de usar. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales, tales como agentes de suspension, por ejemplo, jarabe de
sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glucosa/azicar, gelatina, hidroximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles
hidrogenadas; agentes emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de
sorbitdAn o acacia; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites
comestibles), por ejemplo aceite de almendra, aceite de coco fraccionado,

ésteres oleosos, propilenglicol o alcohol etllico; o conservadores, por ejemplo,
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p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo, o dcido sérbico. Las preparaciones
también pueden contener sales amortiguadoras, saborizantes, agentes
colorantes o edulcorantes (por ejemplo manitol), seguin se-a apropiado. Para
administracién bucal, las composiciones pueden tomar la forma de tabletas o
pastillas formuladas de la manera convencional.

Los compuestos también se pueden formular como supositorios,
por ejempio conteniendo bases de supositorio convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Los compuestos de acuerdo con Ia invencion también se pueden
formular para administracién parenteral por inyeccion de bolo o infusién
continua, y se pueden presentar en forma de dosis unitaria, por ejemplo como
ampolietas, frascos, infusiones de volumen pequefio o jeringas preparadas, 0
en recipientes de dosis mlltiples con un conservador. Las compaosiciones
pueden tomar formas tales como soluciones, suspensiones o emulsiones, en
vehlculos acuosos o no acuosos, y pueden contener agentes de formulacién
tales como antioxidantes, amortiguadores, agentes antimicrobianos o agentes
ajustadores de tonicidad. Alternativamente, el ingrediente activo puede estar
en forma de polvo para su reconstitucion antes de usar con un vehiculo
adecuado, por ejemplo agua estéril libre de pirbgenos. La presentacion sélida
seca se puede preparar cargando asépticamente un polvo estéril en
recipientes estériles individuales, o cargando asépticamente una solucién
estéril en cada recipiente y secando por congelacion.

Cuando los compuesios de la invencidn se administran
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tépicamente, se pueden presentar como una crema, ungliento o parche.

La composicién puede contener de 0.1% a 98% en peso, de
preferencia de 10% a 60% en peso, del material activo, dependiendo dei
método de administracién.

La c.losis del compuesto usado en el tratamiento de los trastornos
anteriormente mencionados varla como es usual segin la seriedad de los
trastomos, el peso del paciente y otros factores similares. Sin embargo, como
una gula general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de 0.05 a 3,000
mg, y dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia, por
ejemplo una vez, dos veces, tres veces o cuatro veces al dla (de preferencia
una o dos veces); y dicha terapia se puede prolongar varias semanas, meses

o afios.

Todas las publicaciones citadas en esta especificacion, que .

incluyen sin limitacién, patentes y solicitudes de patente, se incorporan aqul
como referencia como si se indicara especifica e individualimente que cada

publicacién individual es incorporada en la presente como referencia.

EJEMPLOS

Preparacién de Intermediarios

Descripcién 1
Ester metlilico de dcido 3-amino-5-nitro-benzoico (D1

A una solucién de é&cido 3-amino-5-nitro-benzoico (65 g, 357

Y
W
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mmol, 1 eq.) en MeOH (650 mi), a 0°C, se le agregd a gotas SOClk (38 ml,
536 mmol, 1.5 eq.). La solucién resultante se dejé calentar a temperatura
ambiente y se agité 18 h. Se agregd a gotas una porcidn mas de SOCI; (10
mi, 137 mmol, 0.4 eq.) y la solucidn se agité a temperatura amblente durante 5
h, a 50°C durante 2 h, y después se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentré al vaclo. El residuo se disolvié en AcOEt y la fase orgénica se lavd
con solucion acuosa saturada de NaHCO,., se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vacfo. El residuo sélido se triturd6 con AcOEt/iso-hexano, para
dar el éster metllico de acido 3-amino-5-nitro-benzoico (D1) (55 g, 78%) como

un sélido amarillo claro.

Descripcioén 2

Ester _metili del &cido 3-(4-cloro-butanoilamino)-5-ni
benzoico (D2) ‘

A una solucién del éster metllico del acido 3-amino-5-nitro-
benzoico (D1) (38 g, 184 mmol, 1 eq.) en CH2Cl> (350 mi), se le agregbd NEt;
(32 ml, 230 mmol, 1.2 eq.), seguido por cloruro de 4-clorohutirilo (24.7 ml, 220
mmol, 1.13 eq.}, gota a gota durante 20 min. La mezcla resultante se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité 30 min. La fase orgénica se lavd
entonces con una solucion acuosa de HCI 2N, se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vacio. El residuo se trituré con iso-hexano y Et;O, para dar el
éster metllico del 4cido 3-(4-cloro-butanocilamino)-Snitro-benzoico D2 (56 g,

86%), como un sdlido pardo.
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Descripcién 3
Ester metlli del _Aci 5-cloro-pentancilamino)-5-nitro-
benzgico (D3)

Se agregd durante 2 min cloruro de 5-clorovalerilo (2.64 g, 17
mmol, 1.1 eq.) en CHzCl: (5 ml) a una solucién agitada de éster metllico de
dcido 3-amino-5-nitro-benzoico (D1) (3 g, 15.3 mmol, 1 eq.) y NEts (2.6 ml, 18
mmol, 1.2 eq.) en CHCl; (30 ml). La mezcla resultante se agité 1 h a
temperatura ambiente y después se lavé con una solucién acuosa de HCI 2N,
se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. El residuo se triturd con
CHxCl» para dar el éster metilico del 4cido 3-(5-cloro-pentanoilamino)-5-nitro-

benzoico D3 (6 g, 112%), como un aceite pardo.

Se cargbé un matraz con éster metilico del acido 3-nitro-5-(2-oxo-

pirrolidin-1-if)-benzoico (B27) (5 g, 18 mmol, 1 eq.), paladio al 10% sobre
carbén {50% en himedo, 750 mg, 7.5% p/p), NH,COOH (11.9 g, 190 mmal,
10 eq.) H20 (30 mi) y MeOH (60 ml). La mezcla resultante se agité a 50°C

"durante 1.5 h, se enfrié a temperatura ambiente y el catalizador se separé por

filtracién a través de una almohadilla de celite. La mayor parte del MeOH se

removié al vacio y el residuo se diluyd con una solucién acuosa saturada de

NaHCO,. La fase acuosa se extrajo dos veces con AcOEL. La fase orgénica
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combinada se sect sobre MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar un sélido
blanquecino. Después, el catalizador se lavd tres veces con DMF y la fase
organica combinada se concentrd al vaclo. El residuo se combind con el
material obtenido previamente y se trituré con Et;O, para dar el éster metilico
del acido amino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (D4a) (3.9 g, 88%) como un

sélido blanco, que se us6 en el siguiente paso sin mayor purificacién.

Descripcién 4a (Procedimiento altemativo)

A una solucidn del acido 3-amino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzoico (D6) (2.2 g, 10 mmol, 1 eq.) en MeOH/ELO (1:1, 20 ml), se le agregd
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (2.3 g, 12 mmol, 1.2
eq.), DMAP (112 mg, 1 mmol, 0.1 eq.), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 h; después se diluyé con AcOEt. La fase
organica se favd con una solucidn acuosa saturada de NaHCO,, se secd
sobre MgSO, y se concentrt al vacio. El residuo se triturd con Ef;O, para dar
el éster metllico del acido 3-amino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (D4a) (1.8

g, 68%) como un sdlido blanco.

bl
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El compuesto de la descripcion 4b se prepardé de manera

andloga a la descripcién 4a, a partir de éster metllico del &cido 3-nitro-5-(2-

oxo-piperidin-1-ii)-benzoico (B82).

Descripcién 5

Acido 3-bromo-5-nitro-benzoico (D5)

A una solucién de dcido 3-amino-5-nitro-benzoico (17.8 g, 96.6
mmol, 1 eq.) en solucién acuosa de HBr al 48% (180 mi), a 0°C, se Je agregd
en porciones NaNO2 (8.67 g, 126 mmol, 1.3 eq.) durante 20 min. La
temperatura se mantuvo por debajo de 8°C durants esta adicidon. La mezcla
resultante se agregd entonces a una suspensién de CuBr (9.7 g, 67.6 mmol,
0.7 eq.) en solucién acucsa de HBr al 48% (50 ml), a 65°C durante 40 min. La
temperaiura se mantuvo por amiba de 60°C durante la adicibn. La mezcla
resultante se agité a 70°C durante 45 min, se enfrié a temperatura ambiente y
se diluyé con 1L de agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con Et;O. La
capa organica combinada se lavé dos veces con Hz0, se secd sobre MgSO, y
se concentré al vaclo, para der el écido 3-bromo-5-nitro-benzoico (D5) (21 g,

885) como un sélido pardo. [M-H] =245.7, tr. = 2.82 min.
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Descripcién 6
Acido 3-amino-5-+(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzojco (DE)

A una solucién de acido 3-hitro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico
(A27) (4 g, 16 mmol, 1 eq.) en MeOH/H.0 (9:1, 40 ml), se le agregé paladio al

10% sobre carb6n (50% en himedo, 800 mg, 0.1 eq. p/p). La mezcla

resultante se agité 8 h a presion atmosférica bajo una atmésfera de hidrégeno.
El catalizador se removié por filtracion a través de una almohadilla de celite y
el solvente se removié al vacie. El residuo se sect a 60°C al vaclo durante 16
h, para dar el acido 3-amino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)}-benzoico (D6) (3.34 g,
15.2 mmol, 95%) como un sélido pardo claro. [M-HJ = 218.8, t.r. = 1.88 min.

Descripcion 7
Acido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D7
El compuesto de la descripcién 7 esta disponible comercialmente

de Avocado Research Chemicals Ltd.

Descripcién 8a
Ester metllico del 4cido 3-bromo-5-yodo-henzoico (D8a)

A una solucién de acido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D7) (14.6 g,
44.7 mmol, 1 eq.) en MeOH (150 ml), a 0 °C, se le agregd SOCI; (3.9 mi, 53.6
mmol, 1.2 eq.). La solucion resultante se puso en reflujo durante 2 h, se enfrié
a temperatura a.mbiente y se concentrd al vaclo. EIl residuo se diluydé con

AcOEt y se lavé dos veces con una solucién acuosa de NaOH 2N y después
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con salmuera; se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio, para dar el éster

o metllico del acido 3—bromo;5-yodo-benzoico (DBa) (14.8 g, 87%), como un
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sdlido pardo claro.

Descripcién 8b

Ester ter-butllico de| dcido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D8b)
A una solucién de éacido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D7) (50 g,

153 mmol, 1 eq.) en CH:Cl; (500 ml), se le agregd clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbediimida (30.8 g, 160 mmol, 1.05 eq.), DMAP (14
g, 114 mmol, 0.75 eq.) y fer-butanol (80 ml, 917 mmol, 6 eq.). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 h. Entonces se agregd
DMAP (4.67 g, 38 mmol, 0.25 eq.) y la solucién se agité durante otras 24 h;
después se concentré al vaclo. El residuo se disolvi6 en AcOEt y se lavd
secuencialmante con una solucién acuosa de HCI 2N, una solucién acuosa de

NaOH 1 N y salmuera; se sec6 sobre MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar

.ol éster ter-butilico del acido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D8b) (50.6 g, 86%),

como un sodlido pardo.

Descripcién 8b (Procedimiento altemativo)

Ester ter-butllico del acido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D
A una solucién de ‘acido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D7) (50 g,
153 mmol, 1 eq.) en CH.Cl2 (500 ml), se le agregd clorhidrato de 1-(3-

dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (30.8 g, 160 mmol, 1.05 eq.), DMAP (14
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g. 114 mmol, 0.75 eq.) y fer-butanol (80 ml, 917 mmol, 6 eq.). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 h y después se le
agregd DMAP (4.67 g, 38 mmol, 0.25eq.), y la s_olucién se agité durante otras
24 h; después se concentrd al vaclo. El residuo se diluyd con AcOEt y se lavé
s_ecuencialmente con una solucién acuosa de HCI 2N, una solucién acuosa 1N
de NaOH y salmuera; se seco sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar
el éster fer-butilico del acido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D8b) (50.6 g, 66%)

como un sdlido pardo.

D9a

Un matraz se cargd, bajo nitrdgeno, con éster metilico del 4cido

3-bromo-5-yodo-benzoico {D8a) (14.8 g, 43.4 mmol, 1 eq.), Cs2COs (21 g, 65
mmol, 1.5 eq.), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (794 mg, 0.87 mmol,
0.02 eq.), Xantphos (1.5 g, 2.6 mmol, 0.06 eq.) y dioxano (150 ml). Se le
agregd pirrolidin-2-ona {5 ml, 5.54 mmol, 1.5 eq.) por medio de una jeringa y la
mezcla resultante se agitd a 55 °C durante 5 dias; después se enfrié a
temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El residuo se dividié entre H,0
y AcOEt y la fase acuosa se volvié a extraer con AcOEt. La solucion organica
combinada se secé sobre MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar un residuo
sblido. La purificacion del residuo por cromatografla de vaporizaciéon

instantdnea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 4/1 a 1/1), dio el éster
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metilico del acido 3-bromo-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)}-benzoico (D9a) (6.4 g, 50%)
como un sdlido blanco. [M+HT* = 289.9, t.r. = 2.95 min. '

Descripcion 9a (Procedimiento altemnativo)

Doa

A una solucién de éster metilico del acido 3-bromo-5-(4-cloro-
butanoilamino)-benzoico (D13) (530 mg, 1.6 mmol, 1 eq.) en THF (5 ml), a
temperatura ambiente, se lo agregé NaH (60% en aceite mineral, 64 mg, 1.7
mmol, 1.1 eq.), vy la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. Después se le agregé H20 y la mezcla resultante se diluyé con
AcOEt. Las dos capas se separaron y la fase organica se secd sobre MgSO,
y se concentrd al vaclo, para dar el éster metflico del acido 3-bromo-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il}-benzoico (D8a) (36‘i mg, 76%). como un sélido amarillo. [M-H]-
=208.3,tr.=249

Descripcién 9b

Ester ferbutllico del d&cido 3-bromo-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-
benzoico (D8h)

Un matraz se cargd, bajo nitrégeno, con éster fer-butilico del
4cido bromo-5-yodo-benzoico (D8b) (11.5 g, 30 mmol, 1 eq.), Cs,COs (13.7 g,
42 mmol, 1.5 eq.), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (549 mg, 0.6 mmol,

0.02 eq.), Xantphos (1.04 g, 1.8 mmol, 0.06 eq.) y dioxano (100 ml). Entonces
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se le agregé pirrolidin-2-ona (2.5 ml, 33 mmol, 1.1 eq.) por medio de una
jeringa y la mezcla resultante se agité a 60 °C durante 60 h; después se enfrié
a temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. E! residuo se dividid entre
Hz0 y AcOEt y la fase acuosa se volvié a extraer con AcOEt. La solucién

organica combinada se secé sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar

un residuo sdlido que se trituré con Et;O para dar el éster fer-butilico del 4cido-

3-bromo-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (D8b) (6.63 g, 65%), como un sdlido
blanquecino. El filtrado se concentrd al vaclo. La purificacién del residuo por
cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEL: 4/1 a 1/1), dio 1.46 g (14%) més del éster ter-butilico del &cido
3-bromo-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (D9b), como un sélido blanco.

[M+H-BU)' = 285.9, t.r. = 3.46 min.

cripciéon 10

ster ter-butilico del &cido 3-bromo-5-(2-oxo-piperidin-1-il}-

benzoico (D1 d)
Un matraz se cai'gé. bajo nitrégeno, con éster fer-butilico del
Acido 3-bromo-5-yodo-benzoico (D8b) (8.42 g, 16.7 mmol, 1 eq.), Cs2COs (7.6
g. 23.4 mmol, 1.4 eq.), tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) (307 mg, 0.33
mmol, 0.02 eq.), Xantphos (678 mg, 1 mmol, 0.06 eq.) y dioxano (120 mil).
Entonces se le agregé -valerolactama (1.9 mi, 20 mmol, 1.2 eq.) por medio
de una jeringa y la mezcla resultante se agité a 60°C durante 40 h; después

se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El residuo se
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dividi6 entre H20 y AcOEt y la fase acuosa se volvi6 a extraer con AcOEtL. La
solucién organica combinada se sacd sobre MgSO, y se concentrd al vacio.

La purificacion por cromatograffla de vaporizacién instantdnea sobre gel de

sllice (iso-hexano/AcOEt: 3/1 a 1/1) dio el éster ter-butllico del dcido 3-bromo-

5-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzoico (D10) (4 g, 68%) como un sélido blanco. tr. =
2.88 min.

Descripcion 11

Ester metilico del &cido 3-bromo-5-nitro-benzoico (D11)

A una solucion de acido 3-bromo-5-nitro-benzoico (D5) (22.3 g,
90.6 mmol, 1 eq.) en MeOH (300 mi), a 0°C, se le agregé SOCi, (7.9 mi, 108

mmal, 1.2 eq.), gota a gota, La solucién resultante se agitd a reflujo durante 4

_ h y después se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. El

residuo se diluyd con AcOEt, se lavd dos veces con una solucién acuosa de
NaOH 2N y una vez con salmuera; se secé sobre MgSO, y se concentré al
vaclo, para dar el éster metllico del acido 3-bromo-5-nitro-benzoico (D11)

(22.1 g, 84%) como un sélido pardo claro; t.r. = 3.18 min.

Descripcién 11 (P imiento alternati

Ester metilico del &cido 3-bromo-5-nitro-benzoico (D11

A una solucién enfriada con hielo de acido 3-bromo-5-nitro-
benzoico (D5) (2.5 g, 10 mmol, 1 eq.) en MeOH {25 mi), se le agregé SOCI, (1

ml, 15 mmol, 1.5 eq.), gota a gota. La solucidn resultante se dejoé calentar a

7%

p°
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temperatura ambiente y después se agitd a 60°C durante 3 h; se enfiié a
temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. EIl residuo se disolvié en
AcOEt y |a capa organica se lavé con una solucién acuosa saturada de
NaHCO,, se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar el éster
metllico del acido 3-bromo-5-nitro-benzoico (D11) (2.6 g, 100%) como un

sélido amarillo; t.r. = 3.22 min.

Descripcién 12

Ester metllico del dcido 3-amino-5-bromo-benzoico (D12)

A una solucién de éster metllico del Acido 3-bromo-5-nitro-
benzoico (D11) (12.1 g, 46.5 mmol, 1 eq.) en MeOH (200 ml), se le agregd
SnClz (44 g, 233 mmol, 5 eq.). La mezcla resultante se agitd a reflujo durante
4 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. El residuo se
dividié entre AcOEt enfriado con hielo y H20. La fase acuosa se basificd con
una solucién acuosa de NaOH 2N, hasta que aparecié un precipitado blanco;
después lentamente con una solucion acuosa 12.5N de NaOH, hasta que
desaparecié el precipitado. La temperatura se mantuvo a menos de 10 °C
durante esta adicién. Las dos capas se separaron Y la fase acuosa se extrajo
con AcOEt. La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secd
sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar el éster metilico del acido 3-

amino-5-bromo-benzoico (D12) (9.9 g, 93%) como un sdlido pardo.
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Descripciéon 13
r tilico  del _Aci mo-5-(4-cloro-butangjlaming)-
benzoico (D13}

A una solucién de éster metilico del acido 3-amino-5-bromo-
benzoico (D12) (460 mg, 2.0 mmol, 1 eq.) en CH2Clx (10 ml), a temperatura
ambients, se le agregd NEty (306 pi, 2.2 mmol, 1.1 eq.) y después cloruro de
4-clorobutirilo (247, pl, 2.2 mmql. 1.1 eq.). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h y entonces se diluyé con AcOEt. La fase
orgénica se lavé con una solucion acuosa de HCI 2N, se secé sobre MgSO, y
se concentrd al vacio, para dar el éster metilico del 4cido 3-bromo-5-(4-cloro-
butanoilamino)-benzoico (D13) (530 mg, 79 %) como un aceite amarillo claro;

tr.=2.88s.

Descripcion 14

Ester metilico del écido_3-(3-cloro-propano-1-sulfonilamino)-5-
nitro-benzoico (D14)

A una solucién de éster metllico del acido 3-amino-5-nitro-
benzoico (D1) (45 g, 229 mmol, 1 eq.) en CH2Cl; (450 ml), se le agregd
piridina (18.5 ml, 229 mmol, 1 eq.), DMAP (100 mg, 0.8 mmol, cantidad
catalitica) y cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (28 ml, 230 mmol, 1 eq.). La
mezcla resultante se agité durante 40 h, entonces se diiuyb con AcOEt. La
fase orgdnica se diluyd con una solucién acuosa de HCI 2N. El sdlido

resultante se filtrd para dar éster metilico del acido 3-(3-cloro-propano-1-
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sulfonilamino)-5-nitro-benzoico (23 g, 32%). El fitrado se separ6 y la fase
organica se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO,, se secd
sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo se trituré con AcOEt e iso-
hexano, para dar 50 g (65%) méas de éster metilico del acido 3-(3-cloro-
propano-1-sulfonilamino)-5-nitro-benzoico (D14), como un sélido pardo claro.

[M-HJ = 334.9, t.r. = 3.11 min.

Descripcitn 15

benzoi 15

A una solu.ciOn de éster metilico del acido 3-(3-cloro-propano-1-
sulfonilamino)-5-nitro-benzoico (D14) (73g, 217 mmal, 1 eq.) en EtOH (600
mi), se le agregd EtaN (60 ml, 430 mmol, 2 eq.) y la mezcla resultante se puso
en reflujo durante 3 h, se enfrid a temperatura ambiente y se concentré al
vaclo. El residuo se disolvié en AcOEt, se lavd con soiucion acuosa de HCI
2N, se sect sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo se triturd con
iso-hexanc y AcOEt, para dar el éster metllico del &cido 3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-nitro-benzoico (D15) (58 g. 88%) como un sdlido pardo
claro. [M+H+NH;]" = 318.0, t.r. = 2.78 min.
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Descripcion 15 {(Procedimiento alternativo)

Un matraz de 50 ml se cargé bajo nitrégeno con éster metilico
del &cido 3-bromo-5-nitro-benzoico (D11) (1 g, 3.8 mmol, 1 eq.), Cs,CO; (536
mg, 4.4 mmol, 1.2 eq.), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (5 mg, 0.0055
mrﬁol. 0.0154 eq.), Xantphos (10 mg, 0.014 mmol, 0.04 eq.) y tolueno (15 mi).
Después se le agregd 1,1-didxido de isotiazolidina (D22a) (536 mg, 4.4 mmol,
1.1 eq.) y la mezcla resultante se agitd a 80 °C durante 16 h; después se
enfrib a temperatura ambiente y se diluyé con H.O y AcOEt. Las capas se
separaron, la fase acuosa se diluyd con una solucién acuosa saturada de
Nat-!CO; y se extrajo con AcOEt. La fase organica combinada se secé sobre
MgSO, y se concentré al vaclo, para dar el éster metilico del 4cido 3-(1,1-
dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-nitro-benzoico (D15) (187 mg, 16%), como un
sblido amarillo. [M+H+NH,]' = 318.0, t.r. = 2. 81 min.

il-benzoico (D16)

Un matraz se cargd con éster metilico del acido 3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il}-5-nitro-benzoico (D15) (25 g, 83 mmel, 1 eq.), paladio (0) al
10% sobre carbén (50% en hamedo, 5 g, 10% p/p) y EtOH (500 ml). La

suspension resultante se agité bajo una atmédsfera de hidrégeno (presién
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atmosférica) durante 4 h, y el catalizador se separé por filtracién a través de
una aimohadilia de celite. El catalizador se lavo tres veces con DMF y la capa
orgéanica combinada se concentrd al vaclo. E) residuo se disolvié en AcOEt y
8o volvié a ﬁltra-r a través de celite para remover el catalizador residual. La
fase organica se concentrd al vaclo. El residuo se trituré con Et;O para dar el
éster metilico del dcido 3-amino-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il}-benzoico
(D16) (18 g, 80%), como un sélido pardo claro. [M+H]' = 271.0, tr. = 2.16

min.

Un matraz se cargd, bajo nitrégeno, con-éster ter-butllico del

écido 3-bromo-5-yodo-benzoico D8b (1 g, 2.6 mmol, 1 eq.), Cs2C05 (1.26 g,
3.9 mmol, 1.5 eq.), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (12 mg, 0.013 mmol,
0.005 eq.), Xantphos (22 mg, 0.038 mmol, 0.015 eq.) y tolueno (20 ml). Se
agregd- entonces 1,1-dibxido de isotiazolidina (D22a) .(350 mg, 2.9 mmol, 11
eq.) y la mezcla resultante .se agité a 100°C durante 18 h; después se enfrib a
temperatura ambiente y se diluyé con AcOEL. La fase orgénica se lavd con
una solucidn acuosa saturada de NaHCOs, se secd sobre MgSO, y se

concentrd al vaclo. El residuo se triturd con Et2O para dar el éster ter-butllico

del 4cido 3-bromo-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)-benzoico (D17) (350 mg

38%), como un sdlido blanco.

~\3
\’R\&\
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Descripcion 18

ster ter-butllico del acido 3-bromo-5-(1.1-dioxo-1/°{1,2ltiazinan-

24l Zoico (D18 |
El compuesto de la descripcion 18 se prepar6 de manera
analoga a la descripcién 17b, a partir de éster ter-butllico del &cido 3-bromo-5-
yodo-benzoioo (Dbb) (5.2 g, 13.6 mmol) y 1,1-di6xido de [1,2}tiazinano (D22b),
produciendo el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (D18) (1.8 g,

34%). [M+H-ter-Bu]’ = 335.9, t.r. = 3.26 min.

Descripcién 19

Ester metllico del é&cido _ 3-bromo-5-{3-cloro-propano-1-
sulfonilaming)- oico (D1

A una solucion de éster metllico del acido 3-amino-5-bromo-
benzoico (D12) (2.3 g, 10 mmol, 1 eq.) en CH2Cl, (30 ml), se le agreg_(: piridina
(1.8 ml, 20 mmol, 2 eq.), DMAP (320 mg, 2.5 mmol, 2.5 eq.) y cloruro de 3-
clorosulfonilo (1.46 mi, 12 mmol, 1.2 eq.), a gotas. La mezcia reaultante se
agité a temperatura ambiente durante 16 h y después se oonqenh‘d al vaclo.
El residuo se disolvid en AcOEt y la fase organica se lavé secuencialmente
con una solucién acu;nsa de HCI 2N, una solucién acuosa saturada de
NaHCO, y salmuera; se sect sobre MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar
el éster metlico de! 4cido 3-bromo-5-(3-cloro-propano-1-sulfonilamino)-
benzoico (D18) (3.36 g, 91%), como un sdlido rojo. [M-HJ = 369.9, t.r. = 3.25
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Descripcién 20

Cloruro de 4-cloro-1-butanosulfonilo (D20Q)

A una mezcla de 2,2-diéxido de [1,2]oxatiano (D23) (50 g, 367
mmol, 1 eq.) y SOCl» (29 ml, 401 mmol, 1.1 eq.), se le agregé DMF (4 ml, 51.6
mmol, 0.14 eq.). La mezcla resultante se agité bajo nitrégeno a 70 °C durante
3 dias. Se le agregd una segunda porcién de SOCI; (10 ml, 137 mmol, 0. 37
eq.). La mezcla se agité a.70 °C otros 3 dias y después se enfri6 a
temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El residuo se diluyé con
tolueno y después se concentrd al vaclo. Este procedimiento se repitié y el
residuo se secd al vaclo durante 16 h, para dar cloruro de 4-cloro-1-

butanosulfonito crudo (D20) (63 g, 90%).

Descripcién 21a
3-Cloro-1-propanosulfonamida (D21a)

A una solucidn enfriada con hielo de cloruro de 3-cloro-1-
propanosulfonilo (Chem. Pharm. Bull, 40 (1), 75-84, 1998) (30 mi, 250 mmol, 1
eq.) en CHzCl; (150 ml), se le agregé lentamente una solucién acuosa de
amoniaco (32%, 30 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h y se le agregé H20 (20 ml). Las capas se separaron y
la capa orgénica se secd sobre MgSQO, y se concentrd al vaclo, para dar 3-
cloro-1-propanosulfonamida cruda (D21a) (27 g, 69%), como un st'SIido blanco

[Chem. Pharm. Buli, 40 (1), 75-84, 1999).
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Descripcién 21b
-Cloro-1-butanosulfonamida (D21b

A una solucién enfriada con hielo de cloruro de 4-cloro-1-
butanosulfonilo (D20) (43 g, 225 mmol, 1 eq.) en CH2Clz (350 ml), se le agregd
lentamente una solucién acuocsa de amoniaco (25%, 140 'ml). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y después se
concentré al vaclo. E! residuo se diluyd con AcOEt y se lavé con salmuera.
La fase organica se secé sobre MgSO, y se concentré al vacio, para dar 3-

cloro-1-butanosulfonamida cruda (D21b) (31g, 88%).

Descripcion 22a

1.1-Di6xido de isotiazolidina (D22a)

A una solucidn de 3-cloro-1-propanosulfonamida (D21a) (27 g,
170 mmol, 1 eq.) en EtOH (250 ml), a temperatura ambiente, se le agregd
NaOEt (11.7 g, 170 mmol, 1 eq.). La mezcla resultante se puso en reflujo
durante 5 h; después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd al
vaclo. El sélido residual se extrajo exhaustivamente con CHzCl: y el extracto
sa concentrd al vaclo, para dar el 1,1-diéxido de isotiazolidina (D22a) (20 g,
100%).

Descripcion 22b .
1,1-Didxido de [1,2}tiazinano 2b

A una solucién de 3-cloro-1-butanosulfonamida (D21b) (31 g,
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200 mmol, 1 eq.) en EtOH (500 ml), a temperatura ambiente, se le agregd
NaOEt (14.9 g, 220 mmol, 1.1 eq.). La mezcla resultante. se puso en reflujo
durante 5 h; después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd al
vaclo. El sélido residual se extrajo exhaustivamente con CH;Cl; y el extracto
se concentré al vaclo. El sélido residual se trituré con Et;O para dar el 1,1-

diéxido de [1,2]tiazinano como un sdlido pardo claro (D22b) (18.7 g, 69%).

Descripcion 23
3.5-dini nzoico (D23
El compuesto de Ia descripcion 23 estd disponible

comercialmente de Sigma-Aldrich Company.

Descripcion 24

Acido 4-metoxi-3,5-dinitro-benzoico (D24)
A una solucion de KOH (1.12 g, 20 mmol, 1 eq.) en MeOH (20

ml) a 0°C, se le agregd en porciones acido 4-cloro-3,5-dinitrobenzoico (D23)
(4.93 g, 20 mmol, 1 eq.). La mezcla resultante se puso en reflujo 1 h, y
después se enfrié a temperatura' ar_nbiente. Se agregé una segunda porcidn
de KOH (1.12 g, 20 mmol, 1 eq.), y la mezcla se puso en reflujo 90 minutos,
se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con H,O. la fase acuosa se
acidificé a pH 1 y se extrajo con AcOEt. La fase orgénica se secd sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar acido 4-metoxi-3,5-dinitro-benzoico
crudo (D24) (4.49 g, 93%) como un sdlido pardo claro.

b"ﬂ .
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Descripcién 25

Ester metllico del acido 4-metoxi-3,5-dinitro-benzojco (D25)
A una solucion de #cido 4-metoxi-3,5-dinitro-benzoico crudo
(D24) (4.43 g, 17.3 mmol, 1 eq.) en MeOH (60 ml), se le agregé H,SO,
concentrado (4 ml). La mezcla resultante se puso en reflujo 3 h, se enfri6 a
temperatura ambiente y se concentr$ al vaclo. El residuc se dividié entre H.0
y AcOEt. Las dos capas se separaron y la fase orgdnica se lavé con una
solucién acuosa saturada de NaHCO,, se secd sobre MgSO, y se concentré
al vacio. La purificacion por cromatografla de vaporizacién instantédnea sobre
gel de sllice (iso-hexano/AcOEL. 85/15), dio el éster metflico- del acido 4-
metoxi-3,5-dinitro-benzoico (D25) (2.84 g, 85%) como un sélido blanquecino.
' Se prepararon los compuestos de las siguientes descripciones

de forma andloga a la descripcidn 25, a partir de materias primas disponibles

comercialmente:
Descripcidén Materia prima
Ester metllico del acido 4-cloro-3,5-dinitro-benzoico D24a
D25a)
Ester metllico del acido 3-amino-4-cloro-benzoico D26
D27¢c)

Descripcién 273
Ester metllico del cido 3,5-diamino-4-cloro-benzoico (D27a)

Una mezcla de é4ster metllico del éacido 4-cloro-3,5-dinitro-
benzoico (D25a) (2,6 g, 10 mmol, 1 eq.) y SnCl; (18.95 g, 100 mmol, 10 eq.)

en MeOH (80 ml) se puso en reflujo 1 h, se enfrié a temperatura ambiente y se

S

R
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concentrd al vaclo. El residuo se dividié entre AcOEt y solucién acuosa de
NaOH 2N. La fase orgénica se sect sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. El
residuo se triturd con Et;,Ofiso-hexano 1:1, para dar el éster metllico del &cido
3,5-diamino-4-cloro-benzoico (D27a) (1.56 g, 78%), como un sdlido
anaranjado claro.

Se prepararon los siguientes compuestos de forma andloga a la
descripcién 27a (usando 5 equivalentes de SnCl. para nitroarilos y 10

equivalentes para bis-nitroarilos), a partir de la materia prima indicada en el

cuadro siguiente:
Descripcién Materia prima
Ester metilico del écido 3,5-diamino-4-metoxi- D25b
benzoico (D27b)
Descripcién 28¢

r __metllico _del acido 4-cloro-3-{4-cloro-butanoilamino)-

benzoico (D28¢)
Se agregd cloruro de 4-clorobutirilo (2.82 g, 20 mmol, 2.0 eq.) en
CH2Clz (5 ml) durante 2 minutos, a una solucién agitada de éster metilico del
dcido 3-amino-4-cloro-benzoico (D27¢) (1.66 g, 10 mmol, 1 eq.) y NEts (2.22
g, 22 mmol, 2.2 eq.) en CHxCl; (40 mil). La mezcla resultante se agité durante
1 hora a temperatura ambiente, se lavé después con solucién acuosa de HCI
2N, se sectH sobre MgSOy4 y se concentrd al vaclo. El residuo se triturd con
CHaCly, para dar el éster metllico del acido 4-cloro-3-(4-cloro-butanoilamino)-

benzoico (D28c) (1.81 g, 48%) como un sdlido rosa claro.
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Se prepararon los siguientes compuestos de forma andloga al

procedimiento descrito en D28¢, a partir de la materia prima indicada en el

cuadro siguiente:
Descripcién Precursor
Ester metllico del #&cido 4-cloro-3,5-bis-(4-cloro- D27a
butanoilamino)-benzoico (D28a)
Ester metilico del d&cido 3,5-bis{4-cloro- D27b
butanoilamino)-4-metoxi-benzoico {D28b)

Se carg6 un matraz bajo nitrégeno con éster ter-butllico del 4cido

3-bromo-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (D9b) (4.6 g, 13 mmol, 1 eq.), ter-

butoxido de sodio (19 g 1895 mmol, 15 eq.), trs
(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (395 mg, 0.65 mmol, 0.05 eq.), 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (341 mg, 0.87 mmol, 0.075 eq.) y tolueno (100 ml).
Se agregd después mediante jeringa N-etilbencilamina (2.9 ml, 18.5 mmol, 1.5
eq.), ¥ la mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 h, se enfrié después a
temperatura ambiente y se diluyé con H.0 y AcOEt. Las capas se separaron,
la fase acuosa se diluyd con una solucién acuosa saturada de NaHCO; y se
extrajo con AcOEt. La fase organica combinada se sec6é sobre MgSOy, y se
concentré al vaclo. La purificacion del residuo por cromatografla de
vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEtL: 1/2), dio el

éster ter-butllico del &cido (bencil-etil-amino)-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico

S

A
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(D30) (3 g, 60%) como un sblido blanco. [M+H]" = 395.0, tr. = 3.70 min.

Descripciones 31-35 (D31-D35)
Se prepararon los compuestos 31-35 de forma andloga a D30, a
5 partir del bromuro de arilo adecuado y los materiales de partida de amina

enlistados en el cuadro siguiente:

Bromuro . +| tr
de arilo Amina [M+H]

Descripcion @i ID

(bencil-metil-amino)-(2-oxo- D8b
pirrolidin-t-il)-benzoico (D31)

381.1 | 3.59

Ester ferbutlico del dcido z“e)

10

(bencil-metil-amino)-(2-oxo- D10
piperidin-1-il)-benzoico (D32)

Ester toer-butllico del acido /“
& 385.2 | 3.51

Ester terbutllico del acido r-“
(bencil-etil-amino)-(2-oxo- D10
55 piperidin-1-il}-benzoico (D33)

Ester terbutlico del 4&cido -]

-~
{bencil-metil-amino)-(1,1-dioxo-
1P-isotiazolidin-2-i)-benzoica | 217 E) 417.1 | 3.51

(D34)

Ester {fer-butllico del Aacido
(bencil-etil-amina)-(1,1-dioxo- D18
12]1,2]tiazinan-2-il}-benzoico B
20 (D35)

445.2 | 3.82
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A una solucién de acido 3-amino-5-(2-oxo-pimolidin-1-il}-benzoico
(D6) (280 mg, 1.25 mmol, 1 eq.) en una mezcla de solucién acuosa de HCI 2N
(2.5 ml) y MeOH (5 mi), a 0°C, se le agreg6 en porciones durante 20 minutos
NaN; (190 mg, 2.75 mmol, 2.2 eq.). Se le agregé HzO (5 ml) y la mezcla
resultante se calentd a 90°C durante 1 h, se enfri®6 después a temperatura
ambiente y se diluyé con AcOEt. Las dos capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo dos vaces con AcOEt (20 ml). La capa orgdnica combinada
se lavd con salmuera (20 ml), se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo,
para dar un producto crudo que se trituré con Et;O/MeOH para dar acido 3-
hidroiti-5-(2-oxo-pin'olidin-1 -il)-benzoico (D36) (110 mg, 40%), como un sdlido

canela claro.

Descripcién 37

benzoico (D37)

Se calentd a reflujo éacido 3-hidroxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzoico (D36) (400 mg, 172 mmol, 1 eq.) en una mezcla de MeOH (20 ml) y
H2S04 concentrado (4 gotas) durante 7 h. La solucién se enfrié después a
temperatura ambiente y se concentré al vaclo, para dar el éster metilico del
acido 3-hidroxi-5-(2-oxo-pirrolidin~1-il)-banzoico (D37) (300 mg, 74%) como un

sélido pardo claro.
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Descripcion 37 (Procedimiento alternativo)
Ester ter-butllico del acido 3-hi

Se disolvid éster metilico de! é_cido 3-amino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-
il)-benzoico (D4a) (1'.50 g, 6.4 mmol, 1 eq.) en una mezcla de solucién acuosa
de HCI 2N (25 ml) y MeOH (50 mi) a 0°C, y se tratd en porciones con NaN,
(950 mg, 13.8 mmol, 2.2 eq.) durante 20 minutos. Se ie agregd H.0 (50 ml), y
la mezcla resultante se calentd a 90°C durante 45 minutos; se enfrid6 después
a temperatura ambiente y se diluyd con Et;O (300 ml). Las dos capas se
separaron y la fase orgénica se secé sobre MgSO, y se concentrd al vacio,
para dar el éster metilico del acido 3-hidroxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico

(D37) (1.0 g. 67%) como un sélido canela.

pimolidin-1-il}-benzoico (D38)

Una solucibn del éster metllico del é&cido 3-hidroxi-5(2-
oxopimrolidin-1-il)-benzoico (D37) (300 mg, 1.28 mmol, 1 eq.), 3-
benciloxipropan-1-ol (0.28 mi, 1.79 mmol, 1.4 eq.) y trifenilfosfina (470 mg,
1.79 mmol, 1.4 eq.) en THF (10 ml), a temperatura ambiente, se tratd gota a
gota con DEAD (0.282 ml, 1.79 mmol, 1.4 eq.). La mezcla se agit5 durante 16
ha temperatur'a ambiente y se concentrd después al vacio. La purificacién

por cromatografla de vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (acetato de
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etilofiso-hexano: 1/4 a 1/1), dio éster metilico del Acido 3-(3-benciloxi-propoxi)-
5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)}-benzoico (D38).

Descripcién 39
Se prepard el compuesto de la descripcién 39 de forma anéloga
a la descripcién 38, a partir del compuesto de la descripcién 37, usando el

alcohol adecuado indicado en el cuadro siguiente:

Descripcién Alcohol
Ester metllico del acido 3-(2-benciloxi-etoxi)-5-(2- 00
pirolidin-1-il)-benzoico (D38) i

Se prepard el compuesto de la descripcion 40 por saponificaciéon
del compuesto de la descripcibn 39, de acuerdo con procedimientos

conocidos.

Descripcion 41

idroxi-benzoico (D41
1-[3-Amino-5-(1,1-dioxo-1 P—isotiazoIidin-2-i|)-feni|]-pmpan-1 -ona
(D16) (1.0 g, 3.7 mmol, 1 eq.) disuelta en una mezcla de solucion acuosa de

HCI 2N (15 mil) y MeOH (30 ml), se agité a 0°C y se traté en porciones con

fg

W
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nitrito de sodio (550 mg, 8.0 mmol, 2.2 eq.) durante 20 minutos. Se le agregé
H20 (50 ml) y la mezcla resultante se calenté a 80°C durante 45 minutos; se
enfrié y se diluyd con Et20 (300 ml). Las dos capas se separaron y la fase
organica e secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio, para dar el ésier
metllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-hidroxi-benzoico crudo

(D41) (800 mg, 80%) como un aceite pardo.

Descripcion 41 (Procedimiento altemativo)
Ester metilico del acido 3-(1.1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-i)-5-
hidroxi-benzoico (D41

Una mezcla de éster metllico del acido 3-benciloxi-5-(1,1-dioxo-
1/-isotiazolidin-2-il)}-benzoico (D54) (4.5 g, 12.5 mmol, 1 eq.), NH,COOH (7.7
g, 125 mmol, 10 eq.) y Pd al 10% sobre carbén (50% en himedo, 1.0 g, 11%
p/p) en MeOH (150 ml) y Hz0 (10 ml), se calenté a 50°C durante 2 h. La
mezcla de reaccién frla se filtrd a través de una almohadilla de celite y se
concentré al vaclo. Se le agregé H,O (100 ml) al filtrado, que se extrajo
después con AcOEt (150 ml). La solucién orgénica se sect sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo. El residuo se cristaliz6 de Et;O para dar el éster metllico
del acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-hidroxi-benzoico (D41) (2.6 g,

77%), como un sélido blanco.
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Descripcién 42
Ester dimetilico del dcido 5-hidroxi-isoftalico (D42)

El compuesio de Ila descripcion 42 estd disponible

- comercialmente de Sigma-Aldrich Company.

Descripcién 43
ster dimetllico del acido 5-etoxi-isoftéli 3

Se agregaron K;CO3 (31.6 g, 223 mmol, 2.23 eq.) y yodoetanc.n
(17.8 mi, 230 mmol, 2.3 eq.) a una solucién de éster dimetilico del Acido 5-
hidroxi-isoftalico (D42) (21 g, 100 mmol, 1 eq.) en acetona (500 ml), a
temperatura ambiente. La solucién resultante se puso a reflujo 16 h, se enfrid
después a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El residuo se dividié
entre H,0 y AcOEt. La fase acuosa se extrajo con AcOEt, y la capa organica
combinada se lavé con solucién acuosa de NaOH 2N y salmuera, se secd
sobre MgSQ, y se concentrd al vacio, para dar el éster dimetllico del 4cido 5-

etoxi-isoftalico (D43) (23 g, 86%) como un sélido blanco. t.r. = 3.13 min.,

Descripcitn 44

Ester dimetilico del &cido 5-benciloxi-isoftélico (D44)

Se agregaron K;CO; (21 g, 153 mmol, 2 eq.) y bromuro de
bencilo (11 ml, 92 mmol, 1.2 eq.) a una solucidén de éster dimetilico del &cido
5-hidroxi-isoftalico (D42) (16.1 g, 76.7 mmol, 1 eq.) en acetona (400 mi), a

temperatura ambiente. La solucién resuitante se puso en refiujo 18 h, se
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enfrid a temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. El residuo se dividid
entre H,0 y AcOEt. La fase acuosa se extrajo con AcOEt, y 1a capa organica
combinada se lavd con una solucidn acuosa de NaOH 2N y salmuera, se secd
sobre MgSO, y se concentré al vacio, para dar el éster dimetllico del acido 5-
benciloxi-isoftilico (D44) (24.2 g, 105%) como un sélido blanco. [M+H]" =
301.0, t.r. = 3.50 min.

ipcion 4
Ester monometllico del écido 5-etoxi-isoftélico (D45

" A una solucién del éster dimetilico de! acido 5-etoxi-isoftalico
(D43) (22 g, 9é.4 mmol, 1 eq.) en MeOH (440 ml), se le agregd solucidn
acuosa de NaOH 1N (87.8 ml, 87.8 mmol, 0.95 eq.), y la solucién resultante se
agité a temperatura ambiente durante 17 h. La mayor partie del MeOH se
removid al vaclo, y el residuo se dividié entre ACOEt y solucién acuosa de
NaOH 1N. La capa acuosa se extrajo con AcOEt, se acidificé a pH 1 y se
volvid a extraer con AcOEt. El segundo extracto orgdnico se secdé sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar el éster monometilico del acido 5-
etoxi-isoftlico (D45) (17 g, 82%) como un sdlido blanco. [M+H+NH,]" 242.0,
t.r. =278 min.

Descripcién 46
ster monometlli el dcido 5-banciloxi- lico (D46

A una solucion de éster dimetllico del acido 5-benci|oxi-isoﬂ§lico
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(D44) (24 g, 80 mmol, 1 eq.) en MeOH (300 mi) se le agregd solucién acuosa
de NaOH 1N (78 ml, 76 mmol, 0.85 eq.), y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 17 h. Se agregé una ;egunda porcién de
solucién acuosa de NaOH 1N (15 ml, 15 mmol, 0.2 eq.), y la solucién se agitd
durante otras 6 h. La mayor parte del MeOH se removié al vaclo, y el residuo
se dividié entre AcOEt y solucién acuosa de NaOH 1N. La capa acuosa se
extrajo con AcOEt, se acidificd a pH 1 y se volvié a extraer con AcOEt. El
segundo extracto orgénico. sa sacd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El
residuo se ftriturd con Et:0O, para dar el éster monometllico del Acido 5-
benciloxi-isoftslico (D46) (15.5 g, 88%) como un sdlido blanco. [M+H]* =
2.86.0, tr. = 3.32 min.

Descripcion 47

benzoico (D47

Se agregaron NEt; (14.2 ml, 102 mmol, 1.3 eq.) y difenilfosforil
azida (22 ml, 102 mmol, 1.3 eq.) a una suspension de éster monometilico del
dcido 5-etoxi-isoftdlico (D45) (17.6 g, 78.6 mmol, 1 eq.) en tolueno (250 ml), y
la mezcla se calentd a 80°C durante 3 h. Se agregé alcohol bencllico (12 mi,
118 mmol, 1.5 eq.), y la mezcla resultante se puso a reflujo 4 h, se enfrib a
temperatura ambiente y se concentré al vaclo. EIl residuo se disoivi6 en
AcOEt (300 ml), y la solucién resultante se lavd con solucién acuosa de HCI

2N (100 mti), seguida de solucién acuosa saturada de NaHCO; (100 mi), se
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saectd sobre MgSO, y se concentr6 al vaclo. E! residuo se trituré6 con Et;0,
para dar el éster metilico del 4cido 3-benciloxicarbonilamino-5-etoxi-benzoico

(D47) (15 g, 62%) como un sélido blanco. [M-H] = 328.1, t.r. = 3.48 min.

Descripcién 48
t'er metllico el cid J-benciloxi-5-(2-trimetilsilanil-
etoxicarbonilamino)-benzoico (D48)
Se agregaron NEt, (8.2 g, 81 mmol, 1.5 eq.) y difenilfosforil azida
(22.3 g, 81 mmol, 1.5 eq.) a una suspensién de éster monometllico del 4cido
5-benciloxi-isoftalico (D48) (15.5 g, 54.2 mmol, 1 eq.) en tolueno (120 ml), y la
mezcla - resultante se calenté a B80°C durante 3 h. Se agregd 2-
trimetilsililetanol (12.7 g, 108 mmol, 2 eq.), y la mezcla resultante se puso en
reflujo 4 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. El
residuo se disolvid en EtOAc (300 ml), y la solucién resultante se lavd con
solucién acuosa de HCI 2N (100 ml), seguida de solucién acuosa saturada de
NaHCO; (100 mi); se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo
se triturd con Et;0 e iso-hexano, para dar el éster metilico del dcido 3-
benciloxi-5-(2-trimetilsilanil-etoxicarbonilamino)-benzoico (D48) (8.5 g, 40%)

como un sdlido blanco.

Descripcién 49
Ester metilico del 4cido 3-amino-5-etoxi-benzoico (D48)

Una mezcla de éster metilico del dcido 3-benciloxicarbonilamino-
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5-etoxi-benzoico (D47) (15 9. 45.5 mmol, 1 eq.), paladio al 10% sobre carbén
(50% en himedo, 1.5 g, 5% p/p) y NH,COOH (15 g, 455 mmol, 10 eq.), H:0
(50 ml) y MeOH (200 mi), se agité a 50°C durante 2 h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y el catalizador se filtré a través de una aimohadilla de
celite. La mayor parte del MeOH se removi6 al vaclo, y el residuo se dividié
entre solucién acuosa saturada de NaHCO3 y AcOEt. La fase acuosa se
volvibé a extraer con AcOEt. La fase orgdnica combinada se secd sobre
MgSO, y se concentro al vacio, para dar el éster metllico del acido 3-amino-5-
etoxi-benzoico (D49) (8.8 g, 99%) como un sbdlido verde claro, que se usd en

el siguiente paso sin mayor purificacién. [M+H]' = 186.1, t.r. = 2.49 min.

enzoico (DS

Se tratd éster metllico del acido 3-benciloxi-5-(2-trimetilsilanil-
etoxicarbonilamino)-benzoico (D48) (8.5 g, 21.2 mmol, 1 eq.) en THF (40 ml)
con fluoruro de tetrabutilamonio 1M en THF (40 ml, 40 mmol, 1.9 eq.), ¥ la
solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h y se
concentrd después al vaclo. .El residuo se disolvid en AcOEt (200 ml) y se
lavé con sz (200 ml), se secd después sobre MgSO, y se concentrd al vaclo.
El residuo se volvié a disolver en Et;O/EtOAc y se tratd con HCI 2N en Et,0O
para dar, después de filtracién, clorhidrato de éster metilico del acido 3-amino-
5-benciloxi-benzoico (550) (5.0 g, 80%) como un sélido blanco.

LY
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Descripcidn 51
Ester metlli el Acid jo nojlamino Xi-
NZoj D

Se suspendi6 éster metllico del acido 3-amino-5-etoxi-benzoico
(D48) (4.0 g, 20.5 mmol, 1 eq.) en CH;Cl2 (40 mi), y se traté a temperatura
ambiente con NEt; (2.32 g, 23 mmol, 1.1 eq.). La solucién resultante se enfrié
a 0°C, y se le agregé gota a gota cloruro de 4-clorobutirilo (3.1 g, 22 mmol, 1.1
eq.). lLa mezcla resultante se agitdé a 0°C durante 3 h, y después se dejé
calentando a temperatura ambiente. La solucién se lavé con solucién acuosa
de HCI 2N, se sec6 sobre MgSO, y se concentrd al vacio, para dar el éster
metilico del acido 3-(4-cloro-butanoilamino)-5-etoxi-benzoico (D51) (7.0 g,
115%) como un aceite pardo.

Descripcion 5
ter _metlli el _&cido _3-benciloxi-5-(3-cl an-1-
sulfonilamino)-benzoico (D52)

Una suspensién de clorhidrato de éster metllico del &cido 3-
amino-5-benciloxi-benzoico (D50) (5.0 g, 17 mmol, 1 eq.) en CHCl> (100 mi)
se tratd gota a gota con DMAP (400 mg, 3.2 mmol) y piridina (3.5 g, 44 mmol,
2.6 eq.), seguido de cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (3.54 g, 20 mmol, 1.2
6q.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd durante 16 h y se
concentré después al vaclo. El residuo se diso.lvié en AcOEt (200 ml), y la

solucién resultante se lavd con solucién acuosa de HCI 2N (100 mi) seguido
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de solucién acuosa saturada de NaHCO; (100 ml), se secd sobre MgSO; y se
concentré al vaclo, para dar el éster metflico del acido 3-benciloxi-5-(3-cloro-
pmpano-1-sulfonilam';no)-banzoioo (D52) (6.0 g, 97%) como un sdlido rosa
claro. [M+H]" = 3686.1, t.r. = 2.34 min.

scripcién 53

ter metilico del écido 3-(3-cloro- no-1-s ilamino
etoxj-benzoico (D53)

Una suspension de éster metllico del acido 3-amino-5-etoxi-

benzoico (D40) (4.0 g, 20.5 mmol, 1 eq.) en CHzCl> (100 ml) se tratd gota a
gota con DMAP (400 mg, 3.2 mmol) y piridina (1.74 g, 22 mmol, 1.1 eq.)
seguido de cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (3.88 g, 22 mmol, 1.1 eq.). La
mezcla resultante se agitd durante 16 h y se concentrd después al vaclo. El
residuo se disolvié en AcOEt (200 mil), y ia solucidn resultante se lavd con
solucion acuosa de HCI 2N (100 mi) seguido de solucién acuosa saturada de
NaHCOj3; (100 ml), se secd después sobre MgSO, y se concentré al vaclo,
para dar el éster metllico del 4cido 3-(3cloro-propano-1 -sulfonilamino)-s-etoii-
benzoico (D53) (8.7 g, 88%) como un sdlido anaranjado claro.

2-il)-benzoico (D54)
Una solucion de éster metilico del Acido 3-benciloxi-5-(3-cloro-
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propano-1-sulfonilamino)-benzoico (D52) (6.0 g, 17 mmol, 1 eq.) en EtOH (80
mi), se traté con NEts (3.4 g, 34 mmol, 2 eq.). La mezcla resultante se puso a
reflujo 8 h, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vaclo, para dar
el éster metllico del &cido 3-benciloxi-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-

benzoico (D54) (4.5 g, 74%) como un sdélido rosa claro.

Descripcién 55

A una solucién de éster dimetilico del acido 5-hidroxi-isoftalico
(D42) (21 g, 100 mmol, 1 eq.) en DMF (300 ml) a temperatura ambiente, se le
agregd DABCO (148 g, 130 mmol, 1.3 eq.) seguido de cloruro de
dimetiltiocarbamoilo (14.8 g, 120 mmoal, 1.2 eq.). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 16 h y a 80°C durante 2 h, se enfrié
después a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El residuo se dividié
entre AcOEt y H20, y la fase acuosa se volvi6 a extraer con AcOEL. La
solucién organica combinada se lavé secuencialmente con solucién de dcido
citrico acuoso al 5%, solucién acuosa de NaOH 2N y salmuera, se secd
después sobre MgSO, y se concentrd al vacio, para dar el éster dimetllico del
écido 5-dimetiltiocarbamoiloxi-isoftalico (D55) (23.5 g, 78%) como un aceite

amarillo claro. [M+H]* = 298.0, t.r. = 3.06 min.
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Se agité éster dimetflico del acido S5-dimetiltiocarbamoiloxi-

isoftalico (D55) (15.5 g, 52.2 mmol, 1 eq.) a 200°C durante 24 h bajo
nitrégeno, y se enfrié después a temperatura ambiente. La purificacién por
cromatografla de vaporizacidn instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEt: 4/1, después 3/1), dio éster dimetllico del &cido 5-
dimetilcarbamoilsulfanil-isoftilico (D58) (7.0 g, 45%),.y se recuperd éster
dimetilico del acido S5-dimetiltiocarbamoiloxt-isoftalico (D85) (2.77 g, 18%),

ambos como sélidos blancos. [M+H]* = 298.0, t.r. = 2.92 min.

Descripcién 57

Ester monometllico del dcido_5-dimetilcarbamoilsulfanil-isoftdlico
(D57)

A una solucion de éster dimetllico del 4cido 5-
dimetilcarbamoilsulfanil-isoftalico (D56) (6 g, 20.2 mmol, 1 eq.) en THF (100
ml) a temperatura ambiente, se le agregd solucién acuosa de NaOH 2N (8.6
ml, 19.2 mmol, 0.95 eq.). La mezcla resultante se agité durante 11 h, y se
dividié después entre AcOEt y H;O. Las dos capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con AcOEt. Mpu&s de acidificacién a pH 1, la fase
acuosa se extrajo dos veces con AcOEt. La solucién organica se secd sobre

MgSO,, y se concentrd después al vacio, para dar el éster monometilico del
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blanco.

Descripcion 58

Ester metllico del dcido fer-butoxicarbonilamino-dimetil moi
sulfanil-benzoico (D58)

A una solucibn de éster monometllico del acido 5-
dimetilcarbamoilsulfanil-isoftélico crudo (D57) (4.56 g, 16.1 mmol, 1 eq.) en
tolueno (100 ml), se le agregd trietilamina (6.7 ml, 48 mmol, 3 eq.) y
difenilfosforilazida (5.2 ml, 24 mmol, 1.5 eq.). La mezcla resultante se agité
bajo nitrbgenc a 80°C durante 3 h, y después se le agregé ter-butanol (4.6 ml,
48 mmol, 3 eq.). La soluci6én se agité a 80°C durante otras 18 h, y se enfrié
después a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. El producto crudo
se disolvid an AcOEt, y la solucién resultante se lavé sacuencialmenta con
solucidn acuosa de NaOH 2N, solucién acuosa de HCl 2N y salmuera, se
secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. La purificacién por cromatografia
de vaporizacion instantanea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEL: 3/1 a 6/4),
dio éster metllico del acido ter-butoxicarbonilamino-dimetilcarbamoilsulfanil-

benzoico (D58) (2.24 g, 40%) como un sdlido blanco.

Descripcidn 59
Acido 3-fer-butoxicarbonilamino-5-me nzol 9

A una solucibn de éster metilico del 4cido ter
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butoxicarbonilamino-dimetiicarbamoilsulfanil-benzoico (D58) (2.24 g, 6.3
mmol, 1 eq.) en MeOH (30 ml) y H20 (23 ml), se le agregé solucién acuosa de
NaOH 2N (7 ml, 14 mmol, 2.2 eq.). La mezcla resultante se puso a reflujo 3 h,
y se enfri6 después a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El
residuo-se dividié entre AcOEt y solucién acuosa de NaOH 1N. La fase
acuosa se acidificd a pH 1 y se extrajo dos veces con AcOEt. Las soluciones
organicas combinadas se secd sobre MgSO, y se concentré después al vacio,
para dar acido 3-fer-butoxicarbonilamino-5-mercapto-benzoico (D59) (1.54 g,
90%) como un sdlido blanco.

Descripcion 60
Ester metflico del acido 3-terbutoxicarbonilamino-6-metitsulfanil-
nzoico (DBO

A una solucién de acido 3-fer-butoxicarbonilamino-5-mercapto-
benzoico (D58) (0.68 g, 2.52 mmol, 1 eq.) en acetona (15 mi), se le agregd
K2C03 (3.5 g, 25.3 mmol, 10 eq.) y yodometano {473 pl, 7.59 mmol, 3 eq.). La
mezcla resultante se agitd a 50°C durante 2 h, se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentrd al vaclo. El residuo se dividid entre AcOEt y HaO.
La capa organica se lavé con H;O y salmuera, se seco sobre MgSO, y se
concentré al vacio. La purificacion por cromatografila de vaporizacion
instantdnea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEL: 85/15), dio éster metilico
del 4cido 3-ferbutoxicarbonilamino-5-metilsulfanil-benzoico (D80) (0.47 g,
63%) como un sdlido blanco. [M-HJ = 2886.1, t.r. = 3.51 min.
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Descripcién 61

benzoico (D61)

El compuesto de la descripcién 61 se obtuvo a partir de 0.68 g
(253 mmol) de éster metilico del &cido 3-ter-butoxicarbonitamino-5-
metilsulfanil-benzoico (D59) y yodoetano, usando el procedimiento de la
descripcién 80, que dio el compuesto del titulo (D61) (0.58 g, 71%) como un
sblido blanco. [M-HJ = 324.2, 1.r.=3,79 min.

Deacripcién 62
lothidrato de éster metll |_dcido 3-amino-5-metilsulfanil-
b jco (D62 |
Se disolvié éster metllico del acido 3-fer-butoxicarbonilamino-5- |
metilsulfanil-benzoico (D80) (0.54 g, 1.82 mmol, 1 eq.) en dioxano (2 ml), y se
le agregé HCI 4M en dioxano (16 mmol, 4 ml, 8.8 eq.). La sc_)lucibn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h, dejando que la sal clorhidrato de la amina
se precipitara. Este precipitado se filtré, se lavé con Et2O y se secd, dando
clorhidrato de éster metilico del 4cido 3-amino-5-metilsulfanil-benzoico (D62)

(0.224 g, 52%). [M+H]' = 188.1, t.r. = 2.68 min.
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Descripcién 83
Clothidrato de_ éster _etili el _Acido min tilsulfani
benzoico (D63)

El compuesto de la descripcién 63 se prepard a partir de 0.57 g
(1.75 mmol) de clorhidrato de éster etllico del 4cido 3-fer-butoxicarbonilamino-
5-etilsulfanil-benzoico (D61), de forma andloga a la descripcion 82, que dio
0.335 g (73%) de clorhidrato de éster etilico del acido 3-amino-5-etilsulfanil-
benzoico (D63) como un sélido blanco. [M+H]" = 226.1, tr. = 3.13 min.

Descripcjén 64
ster met(lico del écido 3-(4-cloro-butanoilamino)-5-metilsulfanil-
benzoico (D64)

A una solucioén de clorhidrato de éster metilico del 4cido 3-amino-
5-metilsulfanil-benzoico (D82) (0.13 g, 0.556 mmol, 1 eq.) en CH:Cl, seco (2
mli) a 0°C, se le agregd NEt; (193 ml, 1.39 mmol, 2.5 eq.) y después cloruro de
4-clorobutirilo (89 ml, 0.612 mmol, 1.1 eq.), gota a gota, durante 2 minutos. La
solucién resultante se agité a 0°C durante 15 minutos, y después a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién se diluyb después con
AcOEt, se lav6 secuenciaimente con solucién acuosa de HCI 2N, solucitn
acuosa saturada de NaHCO; y salmuera, se secé sobre Na,SO, y se
concentr6 al vaclo, para dar el éster metllico del acido 3-(4-cloro-
butanoilamino)-5-metilsulfanil-benzoico (D84) (173 mg, 103%) como cristales

amarillos claros: [M+H]' = 302.0, t.r. = 3.20 min.

A

o
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Descripcion 85
il

El compuesto de la descripcién 65 se prepard a partir de 140 mg
(0.535 mmol) de clorhidrato de éster etilico del acido 3-amino-5-etilsulfanil-
benzoico (D63), de forma anéloga a la descripcién 64, lo cual dio 182 mg
(103%) de éster etilico del acido 3-(4-cloro-butanoilamino)-5-etilsulfanil-
benzoico (DB5), como cristales amarillos claros, [M+H]' = 330.0, t.r. = 3.51

min..

Descripcién 668

Ester metilico del écido 3-(3-cloro-propano-1-sulfonilamino)-5-
metilsulfanil-benzoico (DEE6)

A una solucién de clorhidrato de éster metilico del 4cido 3-amino-
5-maetilsulfanil-benzoico (D62) (130 mg, 0.556 mmol, 1 eq.) en CH;Cl3 (2 ml),
se e agregd gota a gota i:iridina {142 ml, 1.75 mmol, 3 eq.), DMAP (6.8 mg,
0.058 mmol, 0.1 eq.) y después cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (71 pl,
0.584 mmol, 1.05 eq.) durante 2 minutos. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 2 h, se diluyd con AcOEt, se lavé
secuencialmente con solucién acuosa de HCI 2N, solucién acuosa saturada
de NaHCO; y salmuera, se seco sobre Na,SO, y se concentrd al vaclo, para
dar clorhidrato de éster metllico del 4cido 3-(3-cloro-propano-1-sulfonilamino)-

5-metilsulfanil-benzoico (D86) (196 mg, 104%) como cristales pardos claros.
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[M-HJ = 336.0, t.r. = 3.20 min.
Descripcién 87
ster _etili del éacido 3-{3-clo ano-1-sulfonilamino -5-'

etilsulfanil-benzoico (D67)

El compuesto de la descripcién 67 se prepard a partir de 140 mg
(0.6 mmol) de clorhidrato de éster etllico del acido 3-amino-5-etilsulfanil-
benzoico (D63), de forma andloga a la descripcién 68, lo cual dio 200 mg
(102%) de éster etllico del acido 3-(3-Cloro-propano-1-sulfonilamino)-5-
stilsulfanil-benzoico crudo (D67), como crigtales pardos claros. [M-HJ = 384.0,

tr. = 3.49 min.
Descripcion 68
Ester ~butlli el acido  3-(2-oxo-piperidin-1-il -

propenil-benzoico (DG8)

A una solucion de éster fer-butilico del acido 3-bromo-5-(2-oxo-
piperidin-1-il}-benzoico (D10) (500 mg, 1.4 mmol, 1 eq.) en DME (14 ml) y H20
(4 ml), se le agregd tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) (81 mg, 0.07 mmol,
0.05 eq.), y la suspension se agitd durante 10 minutos. Se agregaron
complejo de 2,4,6-triprofenilciclotriboroxano-piridina (384 mg, 1.4 mr;'nol. 1eq.)
y K2CO3 (193 mg, 1.4 mmol, 1 eq.), y la mezcla resultante se agité a 90°C
durante 1 h, se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con AcOEt. La fase

orgéanica se lavo con H20, se seco sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. La
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. purificacion por cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre gel de sflice

(iso-hexano/AcOEt: 4/1), dio éster ter-butilico del Acido 3-(2-oxo-piperidin-1-l)-
5-(E/Z)-propenil-benzoico (D68) (480 mg, 100%) de aducto como un aceite
amarillo claro. [M+H]* = 318.2, t.r. = 3.41 min.

scripciones 69-72
Los compuestos de las descripciones 89-72 se prepararon de
forma andloga a la descripcién 68, a partir del bromuro de arilo adecuado
indicado en el cuadro siguiente, usando el complejo de 2486-
trialquenilciclotriboroxano-piridina adecuado, como es descrito por F. Kerins y

D. F. O'Shea en J. Org. Chem, 2002, 67, 4968-4971:

.. +H]" )
Descripcion Bdr:r:rlillr: [M+H] t.r. (min)
Ester ferbutilico del acido 3-(1,1-dioxo- (-1Bu)
1/°[1,2}-tiazinan-2-il)-5-(E/Z)-propenil- D18 266.1 3.61
benzoico (DB9) )

Ester metilico del 4cido 3-(2-oxo-pirrolidin-
1-il}-5-vinil-benzoico (D70)

Ester metilico del acido 3-isopropenil-5-(2-
oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (D71)

Ester metilico del 4cido 3-(2-oxo-pirrolidin-
1-H)-5-(E/Z)-propenil-benzoico (D72)

D8a

D8a 260.0 2.96

Déa | 2600 | 2.97

benzoico (D73)
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A una solucidon de éster metilico del 4cido 3-bromo-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-benzoico (D9a) (686 mg, 2.3 mmol, 1 eq.) en DMF (3 ml), se le
agregd ciclopenteno (40.9 ul, 4.6 mmol, 2 eq.), acetato de paladio(ll) (26 mg,
0.12 mmol, 0.05 eq.), tri{o-tolil)fosfina (71 mg, 0.23 mmol, 0.1 eq.) ¥
trietilamina (9869 ul, 7 mmol, 3 eq.). La mezcla resultante se agité a 125°C
durante 16 h, se enfri6 después a temperatura ambiente y se dividié entre H,0
y Et;0. Las dos capas se separaron y la fase orgénica se sect sobre Na;SO,
y se concentr6 al vaclo, para dar una mezcla de éster metllico del acido 3-
ciclopent-2-enil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico, éster metllico del Acido 3-
ciclopent-3-enil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico y éster metilico del acido 3-
ciclopent-1-enil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (D73) (562 mg, 85%) como

un aceite pardo.

Descripcitn 74

Ester llico del écido 3-ciclohex-2-enil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-ii

Los compuestos de la descripcion 74 se prepararon de forma
andloga a la descripcién 73, a partir de 886 mg (mmol) de éster metilico del
écido 3-bromo-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (D9a) y ciclohexeno, lo cual
dio 207 mg (30%) de éste.r metilico del acido 3-ciclohex-2-enil-5-(2-oxo-

pirrolidin-1-il)-benzoico, éster metllico del acido 3-ciclohex-3-enil-5-(2-0xo-
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pirrolidin-1-il)-benzoico y éster metflico del acido 3-ciclohex-1-enil-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-ily-benzoico (D74), después de purificacion por cromatografia de

vaporizacién instantanea sobre gel de sllice (iso-hexano/EtOAc: 5/1).

A una solucidn de éster ter-butilico del acido 3-bromo-5-(1,1-

dioxo-1/P-isotiazolidin-2-il)-benzoico (D17) (376 mg, 1 mmol, 1 eq.) en DME (5
ml) y H20 (5 ml), se le agregd K2CO; (345 mg, 2.5 mmol, 2.5 eq.), Cul (8 mg,
0.04 mmol, 0.04 eq.), trifenilfosfina (21 mg, 0.08 mmol, 0.08 eq.) y paladio al
10% sobre carbdn (21 mg, 0.02 mmol, 0.02 eq.), y la solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Se agregd 2-metil-3-butin-2-ol
(254 pl, 2.5 mmal, 2.5 eq.), y la mezcla resultante se agité a 80°C durante 16
h y se enfrid después a temperatura ambiente. E! catalizador se removid
mediante filtracién a través de una almohadilla de celite, y ol filtrado se diluyd
con AcOEt. La fase organica se lavé con solucién acuosa de HCI 2N, solucion
acuosa saturada de NaHCO,, se secO sobre MgSQ; y se concentrd al vaclo.

La purificacion por cromatografia de vaporizacién instantAnea sobre gel de

"sllice (iso-hexano/AcOEL: 4/1 a 2/1), dio éster fer-butilico del 4cido 3-(1,1-

dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-benzoico (D75) (142

mg, 37%) como un aceite incoloro, que se solidificd en reposo.

77

(abg
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Descripcién 78

oxo-pirrolidin-1-il}-b ico (D76

Se prepar® el compuesto de la descripcibn 76 usando un
procedimiento analogo al descrito para la descripcion 75, a partir de 390 mg
de éster fer-butllico del acido 3-bromo-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (D8b),
lo cual dio 300 mg (76%) de éster ter-butilico del &cido 3-(3-hidroxi-3-metil-but-

1-inif)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (D76) como ﬁna espuma blanca.

Descripcion 77

ster monometilico del dcido §-nitro-isoftalico (D77

El compuesto de la descripcibn 77 estd disponible
comerciaimente de Sigma-Aldrich Company. .

Descripcién 78
r llico - éster 1-fer-butllico del acido S5-nitro-isoftalico

(D78)

Una mezcla de éster monometilico del #écido S-nitro-isoftdlico
(D77) (5.0 g, 22.2 mmol, 1 eq.), te~-BuOH (8.2 g, 111 mmol, 5 eq.), clorhidrato
de EDAC (4.8 g, 25 mmol, 1.1 eq.) y DMAP (205 mg, 1.68 mmol, 0.07 eq.)
disueltos en CH,Cl; (50 ml), se agité durante 1 hora a temperatura ambiente.
La mezcla se diluyd Qespues con CH2Clz (50 ml), se lavd con solucion acuosa

de HCIi 2N (50 mi) y soluciébn acuosa saturada de NaHCO3 (50 ml), se secd
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sobre MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar el éster 3-metilico - éster 1-ter-
butilico del acido 5-nitro-isoftélico (D78) (5.3 g, 85%) como un aceite amarillo

claro.

Descripcién 79

Ester etilico - éster 1-fer-hutllico del dcido 5-amino-is ico
D79

Una mezcla de éster 3-metflico - éster 1-fer-butllico del acido 5-
nitro-isoftalico (D78) (5.3 g, 19 mmol, 1 eq.), NH;,COOH (11.9 g, 180 mmol, 10
eq.) y paladio al 10% sobre carbén (50% en hiimedo, 0.75 g, 7% p/p) en EtOH
(50 ml) y H20 (25 ml), se calentd a 50°C durante 30 minutos. Se le agregd
MeOH (20 ml), y la solucién resultante se calentd a 50°C durante ofra hora, se
enfrié después a temperatura ambiente, se fiitr6 a través de una aimohadilla
de celite y se conceniré al vaclo. El residuo se diluyé con solucién acuosa
saturada de NaHCOs; (100 ml), y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (150
ml). La fase orgdnica se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. El
residuo se triturd con iso-hexano, para dar el éster 3-metilico - ésfer-1-fer-
butflico qel acido S-amino-isoftalico (D79) (3.4 g, 71%) como un sdlido blanco.

Descripcién 80
Ester 3-metilico - éster 1-fer-butllico del écido 5-(4-cloro-
oilaming)- lico (D80

Una suspension de éster 3-metilico - éster 1-fer-butllico del acido
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S5-amino-isoftilico (D79) (3.4 g, 13.5 mmol, 1 eq.) en CH.Cl; (25 ml), se tratd
con NEt (2.32 g, 23 mmol, 1.1 eq.) y se enfiié a 0°C. Se le agreg6 gota é
gota cloruro de 4-clorobutirilo (1.6 g, 15.7 mmol, 1.1 eq.), y la solucion
resultante se agitb a 0°C durante 3 h y se dejé después calentando a
temperatura ambiente y se lavé con solucién acuosa de HCl 2N, se secd
sobﬁ MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo se triturd con iso-hexano y
Et;0, para dar el éster 3-metilico - éster 1-ter-butilico del &cido 5-(4-cloro-
butanoitamino)-isoftdlico (D80) (4.5 g, 94%) como un sblido blanco.

Descripcién 81

Ester 3-metilico - éster 1-fer-butllico del dcido 5-(3-cloro-
propano-1-sulfonilamine)-isoftélico (D81)

A una solucion de éster 3-metilico - éster 1-fer-butilico del acido
5-amino-isoftélico (D79) (5.0 g, 20 mmol, 1 eq.), DMAP (0.3 g, 2.46 mmol,

0.12 eq.) y piridina (1.84 g, 20 mmol, 1 eq.) en CH;Cl; (80 ml), se le agregé

gota a gota cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (2.4 ml, 20 mmol, 1 eq.). La

mezcla resultante se agitdé durante 16 h y se diluyé después con AcOEt (150
ml). La fase orgdnica se lavé con solucién acuosa de HCI 2N y solucién
acuosa saturada de NaHCO;,, se secd sobre MgSOQ, y se concentrd al vaclo,
para dar el éster 3-metilico - éster 1-fer-butllico del acido 5-(3-cloro-propan-1-

sulfonilamino)-isoftalico (D81) (7.8 g, 88%) como un sblido anaranjado claro.
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Descripcién 82
r_3-melflico - éster 1-ter-butllico del aci 1.1-djoxo-1/"-
isotiazolidin-2-il)-Isoftdlico (D82)

Una mezcla de éster 3-metllico - éster 1-fer-butilico del acido 5
(3-cloro-propan-1-sulfonilamino)-isoftélico (D81) (7.8 g, 20 mmol, 1 eq.) y NEt;
(4.0 g, 40 mmol, 2 eq.) en EtOH (100 ml) se puso a reflujo 3 h, se enfri6 a
temperatura aﬁbienm y se concentrd al vaclo. El residuo se diluyd con
AcOEt, y ia fase organica se lavd con solucién acuosa de HCI 2N y solucién

acuosa saturada de NaHCO,, se sec6 sobre MgSQ, y se concentrd al vaclo,

para dar el é&ster 3-metllico - éster 1-fer-butilico del acido 5-(1,1-dioxo-1/°-

isotiazolidin-2-il)-isoftalico (D82) (4.4 g, 62%) como un sélido blanco.

isoftalico (D83)
Una suspension de éster 3-metllico - éster 1-far-butllico del dcido

5-(1,1-dioxo-1/’-isotiazolidin-2-il)-isoftalico (D82) (4.4 g, 12.4 mmol, 1 eq.) en
CH:Cl; (10 ml) se tratd con TFA (10 ml), y la mezcla resultante se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. Se le agregé tolueno (10 ml), y la
mezcla resultante se concentrd al vacio. El residuo se trituré con Et;O, para
dar e! éster monometflico del acido 5-{1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-isoftalico
(D83) (3.6 g, 87%) como un sdlido blanco.
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Descripcién 84

hidroximetil-benzoico (D84)

Una solucién de &ster monometilico del acido 5-(1,1-dioxo-1/°-
isotiazolidin-2-il)-isoftélico (D83) (500 mg, 1.67 mmol, 1 eq.) en THF (30 mi) se
traté con BH;-Me2S (solucién 2M en THF, 1.0 ml, 2 mmol, 1.2 eq.), y la mezcla
se puso a reflujo 30 minutos y se enfrié después a temperaturé ambiente. Se
le agregd gota a gota MeOH (5 ml), y la mezcla resultante se concentré al
vacio. El residuo se diluyé con AcOEt (100 mi), y la soluciébn resultante se
lavé con solucién acuosa de HCI 2N (100 ml) y solucién acuosa saturada de
NaHCO3, se sectd sobre MgSO, y se concentrd al vacio, para dar el éster
metilico del &cido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-hidroximetil-benzoico

(D84) (450 mg, 95%) como un aceite incoloro claro.

Descripcién 85

Ester metili

metanosulfoniloximetil-benzoico {D85)

Una solucibn de A&cido 3-(1,1-dioxo-1/Sisotiazolindin-2-il)-5-
etoximetil-benzoico (D84) (400 mg, 1.4 mmol, 1 eq.) en CH2Cl> (20 ml) se traté
con NEt; (303 mg, 3.0 mmol, 2.1 eq.) y anhidrido metanosulfénico (261 mg,
1.5 mmol, 1.1 eq.), y se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
solucion se lavé después con solucién acuosa de HCI 2N (30 ml) y solucién

acuosa saturada de NaHCO3 (30 mi), se sec6 sobre MgSO, y se concentrd al
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vaclo. El residuo se trituré en Et;O, para dar el éster metllico del écido 3-(1,1-
dioxo-1/%-isotiazolidin-2-il)-5-metanosulfoniloximetil-benzoico (D85) (390 mg,

77%) como un sdlido blanco.

Descrpcio
Ester metllico del dcido 3-{1,1-dloxo-1/-isotiazolidin-2-il}-5-formil:
benzoico (D86

Una solucién de éster metilico del A&cido 3-(1,1-dioxo-lP-
isotiazolidin-2-il)-5-hidroximetil-benzoico (D84) (500 mg, 1.8 mmol, 1 eq.) en
CH:Cla2 (20 ml) se traté con MnO; (763 mg, 8.8 mmol, 4.9 eq.), y la mezcla
resultante se agitd durante 3 h a temperatura ambiente. Se le agregd una
segunda porcién de MnO2 (500 mg, 5.8 mmol, 3.2 eq.), y la mezcla se agitdé
durante 3 h cuando se agregé una tercera porciébn de MnO2 (300 mg, 3.5
mmol, 1.9 eq.). La mezcla se agité durante 2 h y se filtré después a través de
una aimohadilla de celite. El filtrado se concentrd al vaclo, para dar el éster
metllico del dcido 3-{1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-formil-benzoico (D86)

(450 mg, 88%) como un sblido ceroso amarillo,

Descripcién 87
Ester metilico del 4cido 5-hitro-N,N-dipropil-isoftaldmico (D87
Una suspensién de éster monometilico del acido 5-nitro-isoftalico

(D77) (1.0 g, 4.44 mmol, 1 Bq.) en CHCl; (40 ml) se traté con (COCI)2 (655

mg, 5.2 mmol, 1.2 eq.), seguido de unas cuantas gotas de DMS. La mezcla
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resuitante se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y después se lo
agregd dipropilamina (1.65 g, 15 mmol, 3.4 eq.), y la solucién resultante se
agité durante otros 30 minutos. La solucién se lavé después con solucion
acuosa de HCI 2N (50 ml), solucién acuosa saturada de NaHCO; (50 mi), se
seco sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar el éster metilico del acido
5-nitm-N.N-dipmpiI-isoftalé_mico (D87) (1.5 g, 110%) como un aceite amarilio

claro.

Descripcién 88
Ester metllico del dcido 5-amino-N.N-dipropit-isoftaldmico (D88}

Una mezcla de éster metllico del écido S5-nitro-N,N-dipropil-
isoftalamico (D87) (1.5 g, 4.9 mmol, 1 eq.), NH,COOH (3.0 g, 48 mmol, 10
eq.), Pd al 10% sobre carbon (50% en himedo, 250 mg, 0.082 equivalentes
p/p), EtOH (20 ml) y H,0 (10 mi), se calent6é a 50°C durante 90 minutos. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se fiitrd a través de una almohadilla
de celite y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en AcOEt (200 ml), y
la solucién resultante se lavd con solucién de NaHCO; saturado (100 mi), se
secé sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar el éster metilico del 4cido
5-amino-N,N-dipropil-isoftaldmico (D88) (1.2 g, 88%) como un sdlido ceroso

blanco.

e
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Descripcion 89
li el acido 5-{4-clora-butanoilaming)-N N-dipropil-
isoftaldmico (D89
Una solucién de éster metilico del Acido 5-amino-N,N-dipropil-
isoftalamico (D88) (1.2 g, 4.3 mmol, 1 eq.) en CHzClz (10 ml), se tratd con
NEts (525 mg, 5.2 mmol, 1.2 eq.). La solucién se enfrié a 0°C, y se le agregé
gota a gota cloruro de 4-clorobutirilo (733 mg, 5.0 mmol, 1.2 eq.). La meézcla
de reaccion se dejé después calentando a temperatura ambiente y se agité
durante 1 hora. La solucién se lavd con solucién acuosa de HCI 2N (20 mi),
se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio, para dar el éster metllico del
acido 5-(4-cloro-butanoitamino)-N,N-dipropil-isoftalamico (D89) (1.7 g, 104%)

como un aceite incoloro.

Descripcion 90
ster metflico_del acido 5-(5-cloro-| noilamino)-N,N-di I
isoftaldmico (D90
El compuesto de la descripcion 80 se prepard de forma andloga
a la descripcion 89, a partir de éster metllico del 4cido 5-amino-N,N-dipropil-
isoftaldmico (D88) y cloruro de S-clorovalerilo.

vy
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Descripcitn 91
Ester metllico del acido -cl no-1-suifonilamino)-N,N-
di il-isoftal&mi 2]

Una solucion de éster metllico del dcido 5-amino-N,N-dipropil-
isoftalamico (D88) (1.4 g, 5.0 mmol, 1 eq.), DMAP (100 mg) y piridina (392 mg,
5.0 mmol, 1.1 eq.) en CH2Clz (20 ml), se tratd gota a gota con cloruro de 3-
cloropropan-1-gulfonilo (946 mg, 5.3 mmol, 1.1 eq.). La mezcla resultante se
agité durante 16 h a temperatura ambiente, y se diluyé después con AcOEt
(100 mi). La solucién resultante se lavé con soluciéon acuosa de HCI 2N (50
mi) seguido de solucidén acuosa saturada de NaHCO; (50 ml), se sec.sobre
MgSO, y se concentré al vaclo. El residuo se trituré con Et;O, para dar el
éster metllico del &cido - 5-(3-cloro-propanc-1-sulfonilamino)-N,N-dipropil-
isoftalamico (D91) (1.8 g, 88%) como un sblido rosa.

Descripcion 82

Ester metilico del acido 5-{4-cloro-butano-1-suifonilamino)-N.N-
dipropil-isoftaldmico (D92)

El ;:ompuesto de la descripcién 92 se prepard de forma andloga
a la descripcién 91, a partir. de éster metilico del dcido 5-amino-N,N-dipropil-

isoftaldmico (D88) y cloruro de 4-cloro-butano-1-sulfonilo.

9
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Descripcién 83

etilamino)-hexanoico (D93

El compuesto de la descripcién 93 se obtuvo de acuerdo con
Alker, D.; Hamblett, G.; Harwood, L. M.; Robertson, S. M.; David, J.; Williams,
C. E. Tetrahedron, 54 (22), 1968,6089-8098.

Descripcién 94
ster metllico del acido (2S,3R)-2- oxjcarbonilamino-3-
hidroxj-hexanoico (D84)

Ester metilico del acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-((S)-2-hidroxi-1-fenil-
etilamino)-hexanoico (D93) (2.88 g, 10.25 mmol, 1 eq.), paladio al 10% sobre
carbén (50% en himedo, 2 g, 35% p/p), HCOOH (5 ml, en exceso) en MeOH
(50 ml), se agitaron a 80°C durante 1 hora. [a mezcla se enfrié después a
temperatura ambiente, se filtr0 a través de una almohadilla de celite y se
concentré después al vacio. El residuo se disolvid en dioxanc/agua (1/1, 50
ml), y después se agregaron NaHCO; (10 g, en exceso) y dicarbonato de di-
ter-butilo (3.37 g, 15 mmol, 1.5 eq.). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h y se concentrd después al vaclo. El
residuo se disolvid en AcOEt, y la fase organica se lavé éuoesivamgnte con
solucién acuosa de HCI 2N y solucién acuosa saturada de NaHCOs, se secd
sobre MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografla de
vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (CH2Cl./MeOH: 99/1), dio éster
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(1.88 g, 70%) como una goma incolora.

Descripcién 85
Acid -2-ter-butoxicarbonilamino-4-metilsulfanil-butfrico (D95
El compuesto de la descripcibn 95 estd disponible

comercialmente de Sigma-Aldrich Company.

Descripcién 98

propil)-carbdmico (D96)

Acido (S)-2-ter-butoxicarbonilamino-4-metilsulfanil-butirico (D95)
(2.0 g, 8.0 mmol, 1 eq.), clothidrato de EDAC (1.84 g, 9.6 mmol, 1.2 eq.),
HOBT (1.47 g, 9.6 mmol, 1.2 eq.), 4-etiimorfolina (1.76 g, 16 mmol, 2 eq.) e
iso-butilamina (952 m_l. 9.6 mmol, 1.2 eq.) en CH2Clz (10 mi), se agitaron a
temperatura ambiente durante 16 h. La solucién se ooncentré‘ al vacio, y el
residuo se disolvid en AcOEt. La fase orgénica se lavé con solucidn acuosa
de HCI 2N, solucién acuosa saturada de NaHCO, y salmuera, se sec sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar el éster fer-butilico del acido ((S)-1-
isobutilcarbamoil-3-metilsulfanil-propil)-carbamico (D96) (2.38 g, 88%) como

un aceite incoloro.
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Descripcion 87
Ester etflico del &cido (3-mefoxi-fenil)-acético (Dg7)
El compuestc de la descripcion 97 estd disponible

comercialmente de Sigma-Aldrich Company.

A una solucién de éster etllico del 4cido (3-metoxi-fenil)-acético
(D97) (19.72 g, 0.101 m, 1 eq.) en THF (200 ml), se le agreg6 NaH (8.8 g,
0.222 moles, 2.2 eq.} y después yodometano (26 mi, 0.4 moles, 4 eq.). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h, y se dividid
después entre AcOEt y una solucién acuosa de NaHCO, saturado. Las dos
capas se separaron Y la capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar el éster étllico del 4cido 2-(3-metoxi-

fenil)-2-metil-propiénico (D98) (20.85 g, 98%) como un aceite anaranjado.

Descripcién 99

Acido 2-(3-metoxi-fenil}-2-metil-propiénico (D98

A una solucidon de éster etllico del acido 2-(3-metoxi-fenil)-2-
metil-propiénico (D98) (20.95 g, 94 mmol, 1 eq.) en EtOH (200 mi), se le
agrego solucidn acuosa de NaOH 2N (80 mi, 180 mmol, 1.9 eq.), y la mezcia
resultante se agité a 70°C durante 16 h, y se enfri6 después a temperatura

ambiente. La mayor parte del EtOH se removié al vaclo, v el residuo se
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extrajo con AcOEt y se acidificé después a pH 1. La fase acuosa se extrajo
después con AcOEt, y la fase orgénica se secd sobre MgSO, y se concentrd
al vaclo, para dar écido 2-(3-metoxi-fenil)-2-metil-propiénico (D98) (15 g, 82%)

como un aceite amarilio.

(D100)

A una solucién de 4cido 2-(3-metoxi-fenil)-2-metil-propiénico

(D99) (1g,5.15 mmol, 1 eq.) en tolueno (20 mi) a temperatura ambiente, se le
agregd NEty (1.07 ml, 7.72 mmol, 1.5 eq.) y después difenilfosforilazida (2.2
ml, 10.3 mmol, 2 eq.). La mezcla resultante se calenté después a 80°C
durante 2 h, se le agreg6 después alcohol benclilico (1.61 ml, 15.45 mmol, 3
eq.) y la solucién se calentd durante otras 2 h, se enfri6 a temperatura
ambiente y se dividid entre EtOAc y una solucibn acuosa de NaHCO,
saturado. Las dos capas se separaron, ia fase acuosa se secd sobre MgSO,
y se concentrd al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia de
vaporizacion instantdnea sobre .gel de sflice (iso-hexano/AcOEt: 9/1), dio éster
bencllico de Acido [1-(3-metoxi-fenil)-1-metil-etil}-carbamico (D100) (1 g, 65%)

como una goma amarilla.

Vs
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Descripcidn 101
Ester _for-butllico del acido S)+{S)-1-oxiranil-2-fenil-etil)-

carbamico (D101)

El compuesto de la descripcion 101 estd disponible

comerciaimente de Chirex (ref. 1619Wg4, lote #9924382).

Descripcion 102
Ester fer-butllico del dcido ((1S,2R)-3-amino-1-bencil-2-hidroxi-
ropil dmico (D1

A una solucién de éster ter-butilico del acido ((S)-{S)-1-oxiranil-2-
fenil-etil)-carbamico (D101) (25 g, 95.1 mmol, 1 eq.)) en MeOH (350 mi), se le
agregd amonlaco acuoso (32% p/p, 180 m!, 3.2 moles, 3.3 eq.). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y se concentro
después al vaclo, para dar el éster fer-butilico del acido ((1S.2R).-3-amino-1—
bencil-2-hidroxi-propil)-carbamico (D102) (25.2 g, 85%) como un sdlido

blanco.

Descripcién 10

Ester bencllico de acido_((2R.3S)-3-fer-butoxicarbonilamino-2-
hidroxi-4-fenil-butil)-carbamico (D103)

Una solucién de éster ter-butllico del acido ((15,2R)-3-aminc-1-
bencil-2-hidroxi-propil)-carbamico (D102) (25.6 g, 51.4 mmol, 1 eq.) en DMF
(250 ml) a 0°C se traté con NEt; (15 ml, 108 mmol, 1.2 eq.), y después se le
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agregé gota a got_a cloroformiato de bencilo (14 ml, 88 mmol, 1.1 eq.) en DMF
(50 ml). La solucién resultante se agité a 0°C durante 1 hora y a temperatura
ambiente durante 16 h, y se concentré después al vaclo. El residuo se dividié
entre AcOEt y solucibn acuosa saturada de NaHCOs;. E! precipitado
resultante se diluyé con H.O y se filtré, para dar el éster bencllico de acido
((2R,38)-3-ter-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-4-fenil-butif}-carbadmico ~ (D103)
(31.5 g, 83%) como un sélido blanco.

Descripcioén 1
Ester cllico de acido ((2R.3 mino-2-hidroxi-4-feni it
carbamico {D104)

Una solucibn de éster bencllico de &cido ((2R,3S)-3-fer-
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-4-fenil-butil)-carbamico (D103) (31.5 g, 76.1
mmol, 1 eq.) en THF (300 ml), se tratd con solucién de HCI 4N en dioxano (40
mi, 160 mmol, 2.1 eq.). La soluciébn resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h y se concentrd después al vaclo. El residuo se triturd
con Et;Ofiso-hexano, para. dar clorhidrato de éster bencllico de &acido
((2R,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butil)-carbamico (D104) (22.1 g, 83%) como

un sélido blanco.
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Descripcién 105
Ester bencllico de__acido [(2R,3S)}-2-hidroxi-3-(1-[3-(2-0x0-

A una suspensidén de acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-pentiloxi-
benzoico (A13) (530 mg, 1.82 mmol, 1 eq.) en CH;Ciz (20 ml), se le agregd
HOBT (300 mg, 2.2 mmol, 1.2 eq.) y clorhidrato de EDAC (420 mg, 2.2 mmol,
1.2 eq.). Después de agitacién durante 5 minutos, se le agregé clorhidrato de
acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-pentiloxi-benzoico (D104) (570 mg, jl.82 mmol,
1 eq.), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
La mezcla de reaccién se diluyd después con CH:Clz (20 ml), se lavd con
solucién acuosa saturada de NaHCO,, se secd sobre MgSO, y se concentrd
al vaclo, para dar el éster bencllico de dcido [(2R,3S)-2-hidroxi-3-({1-[3-(2-ox0-
pimmolidin-1-i)-5-pentiloxi-fenil]-metanoil}-amino)-4-fenil-butifl-carbamico (D105)

(510 mg, 48%) como uﬁ sdlido blanco.

Descripcién 106

Ester bencilico _de &cid RS 1- ilamino-5-(2-oxo-

El compuesto de la descripcion 106 se prepard de forma anéloga
a la descripcién 105, a partir de clorhidrato de 4cido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-
pentiloxi-benzoico (D104) y acido 3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico
(A31).
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Descripciéon_ 107
Ester bencllico _de &cid R,38)-3-({1-]3-is ilamijno-5-(2-

El compuesto de la descripcién 107 se prepard de foma anéloga
a la descripcién 105, a partir de clorhidrato de acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-ii)-5-
isopropilamino-benzoico (A44) y éster bencllico de acido ((2R,3S)-3-amino-2-
hidroxi-4-fenil-butil)-carbamico (D104).

Descripciones 108-11
Se prepararon los siguientes compuestos (D108-D119) a partir
del compuesto de la descripcion 104, de forma anéloga al procedimiento de la

descripcion 105, usando el cido adecuado.

. Descripcién Acido
[(2R,3S)-3-({I3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)feniljcarbonif}amino)-2-hidroxi-4-fenilbutilcarbamato A73
de fenilmetilo (D108)
[(2R,3S)-3-({[3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-2-fluorofeniljcarboniflamino)-2-hidroxi-4- A119
fenilbutillcarbamato de feniimetilo (D108)
[(2R,38)-3-({[3-Ciclopentil-5-(2-oxo-1-
pirrolidinil)fenillcarbonillamino)-2-hidroxi-4-fenilbutiljcarbamato A107
de fenilmetilo (D110)
[(2R,3S)-2-Hidroxi-3-({[3-[(1-metiletil)oxi]-5-(2-0xo0-1-
pirrolidinil)feniljcarbonillamino)-4-fenitbutiljcarbamato de| A12
fenilmetilo (D111)
{(2R,3S)-3-[({3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-{(1-
metiletil)oxilfeniljcarbonil)amino}-2-hidroxi-4- A168
fenilbutifjcarbamato de feniimetilo (D112)
[(2R,3S)-3-{{I3-Ciclopentil-5-{1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)feniljcarbonil}amino)-2-hidroxi-4-fenitbutilcarbamato A126
de fenilmetilo (D113}




10

15

20

95

‘Descripcion

Acido

[(2R,3S)-3-({]3~(Etiloxi)-5-{2-ox0-1-
pirrolidinil)feniljcarboniljamino)-2-hidroxi-4-fenilbutilcarbamato
de feniimetilo (D114)

A1

[(2R,38)-3-{{]3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolindinil)-5-
(etiloxi)fenillcarboniljamino)-2-hidroxi-4-fenitbutillcarbamato de
fenilmetilo (D115)

A18

{(2R,38)-3-({3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-5-{(1-
metiletil)oxilfenil}carbonil)amino]-2-hidroxi-4-
fenilbutifjcarbamato de fenilmetilo (D116)

A18

[(2R,3S)-3«{{]3-Ciclopentil-5-(1, 1-dioxido-2-
isotiazolidinil)feniljcarboniljamino)-2-hidroxi-4-
feniibutifjcarbamato de fenilmetilo (D117)

A169

[(2R,3S)-3-({[3+(1.1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-5-
etilamino)fenillcarbonifjamino)-2-hidroxi-4-fenilbutiljcarbamato
de fenilmetilo (D118)

A70

[(2R,38)-3-({[3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etiloxi)feniljcarbonil}jamino)-2-hidroxi-4-fenilbutiljcarbamato de
feniimetilo (D118)

A170

Descripciones 120-131

analoga al procedimiento descrito para el ejemplo 182, usando el precursor

Se prepararon los siguientes compuestos (D120-D131), de forma

adecuado:
Descripcién Precursor
N-{(1S,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)benzamida D108

D120)

N-[(1S,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-2- D109
fluorobenzamida (D121)

N-{(1S,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-{feniimetii)propil}-3-ciclopentil-
5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida (D122)

D110

N-[(1S,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-{fenilmetil)propil}-3-[(1-
metiletil)oxi]-5-(2-oxo-1-pirrolidinil benzamida (D123)

D111

(D124)

N-[(15,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-[(1-metiletil)oxi]benzamida| D112
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Descripcion Precursor
N-{(1S,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil]-3-ciclopentil- D113
5-{1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzamida (D125)
N-[(18,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-(etiloxi)-5- D114
2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida (D126)
N-[(1S,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-(1,1- D115
dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etiloxi)benzamida (D127)
N-{(1S,2R)-3-Amino-2-hidroxi- 1-(fenilmeti)propil}-3-(1,1-
dioxido-2-isotiazolidinil)-5-{(1-metiletil)oxilpenzamida (D128)
N-{(15,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(feniimetif)propil}-3-ciclopentil- D117
5-{1,1-dioxido-2-isotiazolidinillbenzamida (D129)
N-{(15,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil}-3-(1,1-

D116

dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)benzamida (D130) D118
N-[(18,2R)-3-Amino-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil}-3-(1,1- D119
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il}-5-(etiloxi)benzamida (D131)
scripcidén 132
3-Ni 1 -1-propen-1-illbe de metilo (D132

Se prepard 3-nitro-5-[(1E/Z)-1-propen-1-illbenzoato de metilo
(D132) a pariir de 3-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (D11), de forma andloga

a la descripcion 88 {D88). Sin ion molecular. t.r. = 3.42 min.

Descripcion 133

3-Amino-5-propitbenzoato de metilo (D133)

Se preparé 3-amino-5-propilbenzoato de metilo {D133) a partir
de 3-nitro-5-[(1E/Z)-1-propen-1-illbenzoato de metilo (D132), de forma andloga
a la que se describe para el éster 116 (B116).

b
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Descripcién 134

A una solucién de 3-amino—5—propi|benzoato de metilo (D133)
(2.49 g, 12.9 mmol, 1 eq.) en CH.Cla (25 rﬁl). se agregaron piridina (1.13 mj,
14.mmol. 1.1 eq.), cloruro de 2-propen-1-sulfonilo (2 g, 12.9 mmol, 1 eq.) y
DMAP (350 mg, 2.9 mmol, 0.2 eq.), y la mezclé resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 4 dias. La solucién se diluy6é con AcOEt, y la
fase orgdnica se lavé con H,0, se secd sobre MgSO, y se concentrs al vaclo.
La purificacién del residuo por cromatografla de vaporizacién instantanea
sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEL: 4:1), dio 3-[(3-buten-1-ilsulfonil)amino}-
5-propilbenzoato de metilo (D134) (1.3 g, 32%) como un aceite incoloro. [M-
HI = 310.0, t.r. = 3.39 min.

metilo (D135)

A una solucion de 3-[(3-buten-1-ilsulfonil)amino}-5-propilbenzoato
de metilo (D134) (1.3 g, 4.2 mmol, 1 eq.), 2-propen-1-ol (280 pl, 4.2 mmol, 1
eq.) y frifenifosfina (1.28 g, 4.9 mmol, 1.15 eq.) en tolueno (20 mi), a
temperatura ambiente, se le agregd lentamente azodicarboxilato de
diisopropilo (864 ml, 4.9 mmol, 1.15 eq.). La solucién resultante se agité a
esta temperatura durante 30 minutos, y se concenird después al vaclo. La

purificacién del residuo por cromatografla de vaporizacion instantdnea sobre
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gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 4:1), dio 3{(3-buten-1-fisutfonil){(2-propen-1-
ilJamino}-5-propilbenzoato de metilo (D135) (1.1 g, 75%) como un aceite
amarillo, [M+H]" = 352.1, t.r. = 3.63 min.

Descripcién 136

Acido 2-fluoro-3,5-dinitrobenzoico {(D136)

Una solucién acuosa de HNO; al 70% (80 ml) se agregé gota a
gota a H;SO, (160 ml). La temperatura se mantuvo abajo de 10°C usando un
bafio de hielo. Se le agreg6 en porciones &cido 2-fluorobenzoico (14 g, 0.1
moles, 1 eq.) durante 5 minutos, y después [a suspensién incolora se calentd
lentamente a 90°C y se agit6 a esta temperatura durante 1 hora, y después a
100°C durante 3 h. La solucién se enfrié entonces a temperatura ambiente y
se vacio cuidadosamente en hielo (1 I) diluido con H,0 (1.5 ). La fase acuosa
se extrajo tres veces con AcOEL, y la capa orgdnica combinada se secd sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo. El residuo se trituré con Et.O para dar acido
2-fluoro-3,5-dinitrobenzoico (D136) (13.8 g, 59%), como un sélido amarillo
claro, que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacion. Sin ion

molecular, t.r. = 2.06 min.

Descripcion 137

2-Fluore-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D‘i an

Se prepard 2-ﬂuom-3,5-din_itrobenzoato de metilo (D137) de
forma andloga a la descripcion 25 (D25), a partir de acido 2-fluoro-3,5-
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escripcion 138

3-Amino-2-fluoro-5-nitrobenz de metilo (D138

A una solucién de 2-fluoro-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D137)
(24.4 g, 0.1 moles, 1 eq.) en AcOH (1 1), se le agregé hierro (27.5 g, 0.5 moles,
5 eq.), y la suspension resultante se agitd vigorosamente durante 1 hora. La
temperatura se mantuvo abajo de 35°C con un poco de enfriamiento usando
un bafo de hielo durante ese periodo. Se agregé tolueno (200 mi), y la
suspension se filtrd a través de una almohadilla de celite. La solucién restante
se concentrd al vaclo, y el residuo se dividié entre AcOEt y una solucién
acuosa saturada dé NaHCO;. Las dos capas se separaron, y la fase acuosa
se extrajo dos veces con AcOEt La fase organica combinada se secé sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar 3-arpino-2-ﬂuoro-5-nitrobenzoato de
metilo (D138) (17 g, 79%), como un sélido amarillo que se usé en el siguiente

paso sin mayor purificacién. [M-H] = 212.9, t.r. = 2.68 min.

Descripcién 138

3-[(4-Clorobutanoil)amino]-2-fluoro-5-pitrobenzoato de _metilo
(D139) |

A una solucion de 3-amino-2-fluoro-5-nitrobenzoato de metilo
(D138) (12 g, 56 mmol, 1 eq.) en CHzClz (150 ml) a temperatura ambiente, se

le agregd NEt; (11.7 ml, 84 mmol, 1.5 eq.) y cloruro de 4-clorobutanoiio (6.9

N
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ml, 61.6 mmol, 1.1 eq.), y la mezcla resultante se agitd durante 2 h, se lavd
después con una solucién acuosa de HCl 2N y una solucién acuosa saturada
de NaHCO,, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. La purificacién del
residuo por cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEt:4/1), dio 3-{(4-clorobutanoil)amino}-2-fluoro-5-nitrobenzoato de
metilo (D138) (16.2 g, 91%), como un sblido amarillo. [M+H])' = 319.1, tr. =
3.12 min.

Descripcién 140

2-Fluoro-5-nitro-3-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzoato de metilo (D140)

A una solucibn de 3-[(4-clorobutanocil)amino}-2-fluoro-5-
nitrobenzoato de metilo (D139) (8.5 g, 26.7 mmol, 1 eq.) en THF (100 ml), se
le agregd NaH (dispersién al 60% en aceite mineral, 1.17 g, 28.4 mmol, 1.1
eq.), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1.5 h y se
diluyé después con AcOEt. La fase orgdnica se lavé con HzO, se seco sobre
MgSO0, y se concentr al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia
de vaporizacion instantanea sobre gel de silice (iso-hexanolAcOEt:ZI{). dio 2-
ﬂuoro-5-nitro-3-(2-oxo—1-pirmli&inil) benzoato de metilo (D140) (3.3 g, 43%)

como un sélido amarillo. [M+H]" = 283.1, t.r. = 2,53 min.
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Descripcién 141

Bis[{3-cloropropilisulfonillamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoato

" metilo (D141)

A una solucién de 3-amino-2-fluora-5-nitrobenzoato de metilo
(D138) (500 mg, 2.34 mmol, 1 eq.) en CHzCl; (50 ml), se le agregé NEt; (840
pl, 6.0 mmol, 2.6 eq.), después cloruro de 3-cloro-1-propanosulfonilo (624 l,
5.0 mmol, 2.1 eq.), y la mezcla resultante se agitdé durante 1 hora. La fase
orgédnica se lavé después con una solucién acuosa de HC| 2N, se secd sobre
MgSO0, y se concentrd al vaclo, para dar 3-{bis[(3-cloropropil)sulfonillamino}-2-
filuoro-5-nitrobenzoato de metilo (D141) (800 mg, 78%) como una espuma
parda que so us® en el siguiente paso sin mayor purificacion. Sin ion

molecular, t.r. = 3.51 min.

Descripcion 142

3-{Bis{(4-clorobutil)sulfonillamino}-2-fluo nitrobenzoato __ d
metilo (D142)

El 3-{bis[{4-clorobutil)sulfonilJamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoato de
metilo (D142) se obtuvo a partir de 3-amino-2-fluoro-5-nitrobenzoato de metilo
(D138), de forma andloga a la descrita para  3-{bis[(3-
cloropropil)sulfoniljJamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoato de metilo (D141), usando
cloruro de 4-cloro-1-butanosulfonilo (D20) en lugar de cloruro de 3-cloro-1-

propanosulfonilo. [M+H+NH3]" = 540.1, t.r. = 3.62 min.

¢/g
fiy



10

15

20

102
Descripcién 143
~clorgpropil)sulfonillamino)-2- nit nzoico

(D143)

A una solucién de 3-{bis[(3-cloropropil)sulfonillamino}-2-fluoro-5-
nitrobenzoato de metilo crudo (D141) (800 mg, 1.81 mmol, 1 eq.) en MeOH
{25 ml), se le agregb una solucion de MeOH acuoso 2N (15 ml, 30 mmol, en
exceso), y la mezcla resultante se agitd durante 1 hora. La mayor parte del
MeOH se removi6 al vaclo, y el residuo se dividié entre AcOEt y una solucién
acuosa de HCI 2N. Las dos capas se separaron y la fase acuosa se secd
sobre MgSO, vy se concentrd al vacio. El residuo se triturd con Et,Ofiso-
hexano, para dar 4&cido 3-{[(3-cloropropil)sulfoniljlamino}-2-fluoro-5-
nitrobenzoico (D143) (600 mg, 97%) como un sdlido canela claro, que se usd

en el siguiente paso sin mayor purificacién. Sin ion molecular, t.r. = 3.05 min.

Descripcién 144

Acido 3-{I(4-clorobytil)sulfoniljamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoico
(D144)

El &cido 3-{[(4-clorobutil)sulfonillamino}-2-flucro-5-nitrobenzoico

(D144) se obtuvo a partir de 3-{bis[(4-clorobutil)sulfoniljamino}-2-fluoro-5-
nitrobenzoato de metilo (D142) de foma analoga al procedimiento descrito

para acido 3-{[(3-cloropropii)sulfoniljamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoico (D143).
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Descripcién 14
-Cloropropil)sulfonillamino}-2-fluo nitrobenzoato
metilo (D145)

El 3-{J(3-cloropropil)sulfonillamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoato de
metilo (D145) se preparé de forma andloga a la descripcién 25, a partir de
&cido 3{[(3-cloropropil)sulfonillamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoico (D143). [M-HI
= 353.0, t.r. = 3.05 min.

Descripcion 1468
3{I(4-clorobutil}sulfonillamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoato de metilo
D148

Et 3-{[(4-clorobt.ltil)sulfonil]amino}-z-ﬂuoro-s-nitrobenzoato de
metilo (D148) se prepard de forma anéloga a la descripcién 25, a partir de
acido 3-{[(4-clorobutil)sulfonilJamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoico (D144).
[M+H+NH,]' = 386.1, t.r. = 3.13 min.

Descripcién 147

(D147)
A una solucién de 3-{[(3-cloropropil)sulfonillamino}-2-fluoro-5-

nitrobenzoato de metilo (D145) (300 mg, 0.85 mmol, 1 eq.) en EtOH (30 mi),
se le agregd NEts (280 pl, 2 mmol, 2.3 eq.), y la solucién resultanta se puso a

reflujo 1.5 h, se enfri6 después a temperatura ambiente y se concentré al

.

Al
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vacio. El residuo se disolvié en AcOEt, y la fase organica se iavé con golucién bq.y
acuosa de HCI 2N, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. El residuo
se trituré con AcOEVEL,O, para dar 3(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil}-2-fluoro-5-
nitrobenzoato de metilo (D147) (150 mg, 55%) como un sélido canela claro

que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacién. [M+H+NH;]" = 336.3,

t.r. = 2.50 min.
Descripcién 148
be de ilo (D1
= 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-fluoro-5-

nitrobenzoato de metilo (D148) se prepar6 de forma anédloga al procedimiento
para 3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-2-fluoro-5-nitrobenzoato de metilo (D147),
a partir de 3{[(4-clorobutil)sulfoniljJamino}-2-fluoro-5-nitrobenzoato de metilo
(D146). [M+H+NH;]" = 350.1, t.r. = 2.79 min.

Descripcion 149

A una soluciébn de 3-{(4-clorobutil)sulfonillamino}-2-fluoro-5-
nitrobenzoato de metilo (D146) (1.5 g, 4.1 mmol, 1 eq.) en MeOH (30 m!) se le
agregbé NEt; (1.2 mi, 8.8 mmol, 2.1 eq.), y la solucién resultante se puso a

reflujo 1.5 h, se enfrid después a temperatura ambiente y se concentré al
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vacio. El residuo se disolvid en AcCOEt, y la fase organica se lavé con una
solucion acuosa de HCI 2N, se secd sobre MgSQ, vy se concentrd al vaclo. E!
residuo se triturd con AcOEt/EL;O, para dar 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-2-(metilox)-5-nitrobenzoato de metilo (D148) (1.2 g, 55%), como un
sblido pardo claro que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacion.

[M+H]' = 3451, t.r. = 2.80 min.

Descripcién 150

(D150)

A una solucién de 2-fluoro-5-nitro-3-(2-oxo-1-pirrolidinil) benzoato

- de metilo (D140) (3.3 g, 11.7 mmol, 1 eq.) en EtOH (100 ml) y HzO (10 ml), se

le agregé NH,COOH (7.4 g, 117 mmol, 10 eq.) y paladio al 10% sobre carbén
(50% en himedo, 6680 mg, 10% p/p), y la mezcla resultante se puso a reflujo 2
h y después se enfrié a temperatura ambiente. El catalizador se removi6 por
fitracion a través de una aimohadilla de celite, y la mayor parte del solvente se
removid al vaclo. El residuo se dividié entre AcOEt y Hz0, y las dos capas se
separaron. La fase organica se secd sobre MgSQO, y se concentrd al vacio,
para dar 5-amino-2-fluoro-3-(2-oxo-1-pirrolidinillbenzoato de metilo (D150)
(1.85 g, 63%), como un sélido amarillo claro que se usé6 en el siguiente paso

sin mayor purificacién. [M+H]" = 253.0, t.r. = 2,12 min.



Descripciones 151-153 (D151-153) b(\.\\
Los siguientes compuestos se obtuvieron del precursor
adecuado, de forma analoga al procedimiento descrito para 5-amino-2-fluoro-

3-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzoato de metilo (D150),

> Descripcién Precursor | [M+H] | t.r. (min)
5-Amino-3-(1, 1-dioxido-2-isotiazolidinil)-2-
fluorobenzoato de metilo (D151) D147 289.1 2.12
5-Amino-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-2-flucrobenzoato de metio] D148 303.1 2.33
{D152)
5-Amino-3-1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il}-2-(metiloxi)benzoato de metilo| D149 315.1 2.18
D153)

10

El 2-fluoro-5-({[4-(metiloxi)feniljmetil}lamino)-3-(2-oxo-1-

15 pirrolidinil)benzoato de metilo (D154) se prepard a partir de 5-amino-2-fluoro-
3-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzoato de metilo (D150), de forma andloga al
procedimiento descrito para el éstér 35 (B35), usando 4-
(metiloxi)benzaldehido en lugar de propionaldehido. [M+H]' = 373.4, tr. =

2.85 min.
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irrolidinil)-ben de metil 15
El 5-(etil{[4-(metiloxi)fenilimetilfamino)-2-fluoro-3-(2-oxo-1-
pirrolidinilbenzoato de metilo (D155) se prepard a partir de 2-fluoro-5-({I4-
(metiloxi)feniljmetillamino)-3-(2-oxo-1-pirrolidinil) benzoato de metilo (D154),
de forma analoga al procedimiento descrito para el éster 35 (B35), usando
acetaldehido en lugar de propionaldehido. [M+H]" = 401.4, t.r. = 3.11 min.

Descripcion 156

5-Bromo-2-fluoro-3-{2-oxo-1-pirrolidinilbenzoato _de __metilo
D156

A una solucibn de 5-amino-2-fluoro-3-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
benzoato de metilo (D150) (650 mg, 2.8 mmol, 1 eq.) en una solucién acuosa
de HBr al 48% a 0°C se le agreg6 en porciones NaNOz, y la mezcia resultante
se agité a 0°C durante 30 minutos. Se le agregé CuBr (260 mg, 1.82 mmol,
0.7 eq.) en una solucién acuosa de HBr al 48% (1 ml) y la mezcla resultante
se agitd a 90°C durante 1 h; después se enfrié a temperatura ambiente y se
divid.ib entre H,0 y AcOEt. Las dos capas se separaron y la fase organica se
sect sobre MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacién del residuo por
cromatografla de vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEt. 2/1), dio 5-bromo-2-fluoro-3-(2-oxo-1-pirrolidini)benzoato de

metilo (D156) (145 mg, 18%), como un sdlido blanco. [M+H]' = 318.1, tr. =
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2.51 min.

Descripciones 157-158 (D157-158)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga al

S5 procedimiento descrito en la descripcién 156 (D156), a partir de la anilina

apropiada:

Descripcién Precursor |t.r. (min)
5-Bromo-3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-2- D151 2.55
fluorobenzoato de metilo
5-Bromo-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2+-1,2- D152
tiazin-2-il)-2-fluorobenzoato de metilo

10

Descripciones 158-1681 {D159-181)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera andloga al
procedimiento descrito en la descripcién 68 (D68), a partir del bromuro de arilo
apropiado indicado en el cuadro siguiente:

15 Descripcién Precursor |[M+H]" |t.r. (min)
2-Fluoro-3-(2-oxo-1-pimolidinil)-5-[{1E/2)-1- D156 2784 [2.60
propen-1-illbenzoato de metilo (D159)
3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-2-fluoro-5- D157 3142 |2.67
[(1E/Z)-1-propen-1-iljbenzoato de metilo
(D160)
3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il}-2- |[D158
fluoro-5-{(1E/2Z)-1-propen-1-illbenzoato de
metilo (D161)

20

Descripcidn 162

4-Metil-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D162)
El 4-metil-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D162) se prepard de
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manera analoga a la descripcion 25, a partir de Acido 4-metil-3,5-
dinitrobenzoico disponible comerciaimente. [M+H]" = 240.2, t.r. = 3.07 min.

Descripcién 163

3-Amjno-4-(metiloxi}-5S-nitrobenzoato de metilo (D163)

A una solucion de 4-(metiloxi)-3,5-dinitrobenzoato de metilo
(D25) (5.0 g, 19.5 mmal, 1 eq.) en AcOH (150 ml), a temperatura ambiente, se
le agregé en porciones polvo de fiermo (9.0‘9, 161 mmol, 8.2 eq.), y la mezcla
resultante se agitdé durante 3 h. Se le agregd tolueno (500 ml) y la fase
orgénica se filtrd a través de una almohadilla de celite y después se concentré
al vacio. El residuo se disolvib en AcOEt y la fase organica se lavd con una
solucién acuosa saturada de NaHCO3, se secté sobre MgSO, y se concentrd
al vaclo. La trituracién del residuo con Et;Ofiso-hexano dio 3-amino-4-
(metiloxi)-5-nitrobenzoato de metilo (D163) (3.65 g, 83%) como un sdlido
amarillo, que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacién. [M+H]" =

226.9, t.r. = 2.76 min.

_ Descripcion 164
3-Amino-4-metil-5-nitrobe to etilo (D164
El 3-amino-4-metil-5-nitrobenzoato de metilo (D164) se obtuvo
de 4-metil-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D162) de manera analoga al
procedimiento descrito para 3-amino-4-(metiloxi)-5-nitrobenzoato de metilo

(D163). [M+H]" = 211.0, t.r. = 2.81 min.
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Descripcion 185
-Yo -{metiloxi)-5-ni enzoato de matilo (D165).

A una solucién de 3-amino-4-(metiloxi)-5-nitrobenzoato de metilo
(D163) (370 mg, 1.64 mmol, 1 eq.) en tolueno (20 ml), a 0°C, se le agregd
yodo (218 mg, 0.88 mmol, 0.5 eq.) y después nitrito de 1,1-dimetiletilo (200
mg, 1.75 mmol, 1.1 eq.); la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 15 h; después se dividid entre AcOEt y salmuera. Las dos capas se
separaron y la fase organica se sect sobre MgSQO, y se concentré al vacio.
La purificacidn del residuo por cromatografia de vaporizacién instantdnea
sobra gel de sllice dio 3-yodo-4-(metiloxi)-5-nitrobenzoato de metilo (D185)

(280 mg, 51%), como un sélido pardo claro. Sin ion molecular. t.r. = 3.33 min.

Descripcidn 166

El 4<metiloxi)-3-nitro-5-{(1£/2)-1-propen-1-iljbenzoato de metilo
(D166) se preparé de 3-yodo-4-(metiloxi)-5-nitrobenzoato de metilo (D165) de
manera andloga al procedimiento de la descripcién 68 (D68). Sin ion

molecular. t.r. = 3.46 min.

“

AL
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Descripcidn 167
3-Amino-4-(metitoxi}-5-{(1E/2)-1-propen-1-jllbenzoato de metilo
187

A una solucidn de 4-(metiloxi)-3-nitro-5-[(1E/2)-1-propen-1-
ibenzoato de metilo (D166) (1.0 g, 4.0 mmol, 1 eq.) en AcOH (150 ml), a
temperatura ambiente, se le agreg6 en porciones polvo de fierro (1.4 g, 25
mmol, 6.25 eq.) y la mezcla resultante se agité durante 3 h a temperatura
ambiente. Se le agregd polvo de fierro (1 g, 17.9 mmol, 4.2 eq.) y la mezcla
se agito otra hora. Entonces se agregé nuevamente polvo de fierro (1 g, 17.9
mmol, 4.2 eq.) y la mezcla se agité a 45°C durante 3 h; después se enfrié a

temperatura ambiente y se agitd a esta temperatura durante 14 h. Se le

agregd tolueno (200 ml) y la fase orgénica se filtré a través de una almohadilla

de celite; después se concentré al vaclo. El residuo se disolvié en AcOEty la
fase organica se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCO;, se secd
sobre MgSO, y se concentrd al vaclo para dar 3-amino-4-(metiloxi)-5-{(1E£/2)-
1-propen-1-iljbenzoato de metilo {(D167) (800 mg, 80%), como un aceite pardo
que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacién. [M+H]" = 2221, tr. =

2.99 min.

Descripcion 168

propen-1-illbenzoato de metilo (D168)
A una solucibn de 3-amino-4-(metiloxi)-5-[(1£/Z)-1-propen-1-
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ibenzoato de metilo (D167) (800 mg, 3.6 mmol, 1 eq.) en CH2Clz (50 ml), se
le agregd NEty (1.5 ml, 10.8 mmol, 3.0 eq.) y después cloruro de 4-cloro-1-
butanosulfonilo (D20) (2 g, 10.8 mmol, 3.0 eq.); la mezcla resultante se agitd
durante 1 h. La fase orgédnica se lavé entonces con una solucién acuosa de
HCI 2N y una solucién acuosa saturada de NaHCO;; se sec6 sobre MgSO, y
se concentrd al vaclo. La purificacion del residuo por cromatografla de
vaporizacion instantanea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 8/1 a 3/1), dio
3-{bis[(4-clorobutil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-5-[(1 E/Z)-1-propen-1-illbenzoato
de metilo (D168) (1.0 g, 52%) como un aceite amarillo claro.

Descripcién 169
Acido 3-{[(4-clorobutillsulfonillamino}-4-(metiloxi}-5-[(1 E/Z)}-1-
ropen-1- zoico (D169

A una solucién de 3-{bis[(4-clorobutil)sulfoniljamino}-4-(metiloxi)-
5-{(1E/2)-1-propen-1-illbenzoato de metilo (D168) (1.0 g, 1.88 mmol, 1 eq.) en
MeOH (20 ml), se le agregd una solucién acuosa de NaOH 2N (10 ml, 20
mmol, exceso) y la mezcla resultante se agité durante 1 h. La mayor parte del
MeOH se removid al vaclo y el residuo se dividié entre ACOEt y una solucién
acuosa de HCl 2N. Las dos capas se separaron y la fase acuosa se secé
sobre MgSQO, y se concentrd al vaclo. El residuo se triturd con Et;Ofiso-
hexano, para dar 4cido 3-{[(4-clorobutil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-5-{(1E/2)-1-
propen-1i-iljbenzoico (D1689) (470 mg, 69%), como un sélido cremoso claro,

que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacién. [M-H]= 360.0, t.r. =
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3.19 min.

Descripcion 170
4-Clorobutil)sulfonilJamino}-4-(metiloxi)-5-[(1E)-1-propen-1-
ibenzoato de metilo (D170)

El 3-{](4-clorobuti)sulfoniljamino}-4-(metiloxi)-5-[(1E£/2)-1-propen-
1-ilbenzoato de metilo (D170) se prepardé de d4cido 3-{[(4-
clorobutil)sulfoniilamino)}-4-(metitoxi)-5-{(1E/Z)-1-propen-1-iijbenzoico (D169),
de manera andloga a la descripcidn 25 (D25).

Descripciones 171-172 (D171-172)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores

comrespondientes de manera analoga al procedimiento de la descripcién 2

(D2):

Descripcion Precursor [ [M+HT [t.r. (min)
3-[(4-Clorobutanoil)amino]-4-(metiloxi)-5- D163 331.0 |3.13
nitrobenzoato de metilo (D171)
3{(4-Clorobutanoil)amino}-4-medtil-5- D164 315.1 |3.02
nitrobenzoato de metilo (D172)

Descripciones 173-174 (D173-174

Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores -

correspondientes de manera analoga al procedimiento de la descripcién 14

(D14):
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Descripcién Precursor | [M+H]" [t.r. (min)
3{[(3-Cloropropil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-5- | D163 3649 |[3.10
nitrobenzoato de metilo (D173)
3{[(3-Cloropropil)sulfoniljamino}-4-metil-5- D164 349.0 13.12

nitrobenzoato de metilo (D174)

Descripciones 175-176 (D175-176)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores
correspondientes de manera analoga al procedimiento de la descripcién 14

(D14), usando cloruro de 4-cloro-1-butanosulfonilo {(D20) en lugar de cloruro

10

15

20

de 3-cloro-1-propanosulfonilo:
Descripcién Precursor | [M+H]™ |t.r. (min)
3-{[(4-Clorobutil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-5- | D163
nitrobenzoato de metilo (D175)
3-{[{(4-Clorobutil)sulfonillamino}-4-metil-5- D164 3628 [3.21
nitrobenzoato de metilo (D176)

Descripciones 177-178 (D177-178)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores

commespondientes de manera andloga al procedimiento descrito para el éster

27 (B27):
Descripcion Precursor | [M+H] |t.r. (min)
4-(Metiloxi)-3-nitro-5-(2-oxo-1- D171 2085.1 |2.61
irrolidinil)benzoato de metilo (D177)
4-Metil-3-nitro-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzoato |D172 279.0 12.80
de metilo (D178)
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Descripciones 179-182 (D178-182)
Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores

correspondientes de manera anéloga al procedimiento de la descripcién 15

(D15):
5
Descripcion Precursor | [M+H]" |t.r. (min

3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-4-(metiloxi)-5- [D173 °[(331.0 [2.78
nitrobenzoato de metilo (D179)
3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-4-metil-5- D174
nitrobenzoato de metilo (D180)
3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-4- |D175 345.0 (290
metiloxi)-5-nitrobenzoato de metilo (D181)
3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)4- |D176 329.0 )2.93
metil-5-nitrobenzoato de metilo (D182)

10

Descripciones 183-188 (D183-188)
Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores
correspondientes de manera andloga al procedimiento de sintesis de la

‘15  descripcion 16 (D18), usando el precursor apropiado indicado en el cuadro

siguionte:
Descripcidn Precursor | [M+H]™ |t.r. (min)

3-Amino-4-{metiloxi)-5-(2-oxo-1- D177 265.1 |2.18
. | pirrolidinil)benzoato de metilo (D183)

3-Amino-4-metil-5-(2-oxo-1- D178 2481 [2.18

pirrolidinil)benzoato de metilo (D184)

3-Amino-5-(1,1-dioxido-2-isctiazolidinil)-4- D178 3010 [225

20 | (metiloxi)benzoato de metilo (D185)

3-Amino-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-4- D180 285.0 [2.22

metilbenzoato de metilo (D186)

3-Amino-5-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin- | D181 3151 |2.40

2-il)-4-(metiloxi)benzoato de metilo (D187)

3-Amino-5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin- | D182 298.0 |2.42

2-l)-4-metilbenzoato de metilo (D188)
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Descripcién 1

Ester lico del g&cido 4- -but-2-enilamino)-3,5-divodo-
benzoico (D189)

A una solucion de éster etllico del acido 4-amino-3,5-diyodo- -
benzoico (disponible comercialmente de Maybridge) (72.6 g, 0.17 mmol, 1
;aq.). en DMF (450 ml), a 0°C y bajo nitrdbgeno, se le agregd en porciones NaH
(60% en aceite mineral, 7.3 g, 0.18 mmol, 1.05 eq.) durante 2 min. Después
de 10 min se le agregé durante 5 min bromuro de crotilo (21.5 ml, 0.21 mmol,
1.2 eq.) en DMF (50 ml), por medio de una cénula; la mezcla resultante se
dejd calentar a temperatura ambiente durante 30 min. Se le agregaron 5 mi
de EtOH y la mezcia se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en AcOEt y
la fase orgédnica se lavé con H;O. La fase acuosa se extrajo con AcOEty la
fase orgénica combinada se lavd con salmuera, se secé sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo, para dar el éster etllico del acido 4-((Z/E)-but-2-enilamino)-
3,5-diyodo-benzoico (D189) (82 g, 100%) como un sdlido rosa, que se usbd en

el siguiente paso sin mayor purificacion. [M+H]J* = 472.0, t.r. = 4.93 min,

Descripcién 180

A una solucion de éster etllico del acido 4-((Z/E)-but-2-
enilamino)-3,5-diyodo-benzoico (D189) (15 g, 31.8 mmol, 1 eq.) en DMF (150
ml), a temperatura ambiente y bajo nitrdgeno, se le agregd Pd(OAc)2 (357 mg,
1.6 mmol, 0.05 eq) NaCOOH (6.5 g, 95.6 mmol, 3 eq.), Na;CO; (8.4 g, 79.6
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‘mmol, 2.5 eq.) y NBu,Cl (8.0 g, 35.0 mmol, 1.1 eq.). La suspension resultante

se agitd bajo nitrogeno a 80°C durante 30 min; después se enfri6 a
temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. El residuo se dividié entre
AcOEt y Hz0 y las dos fases se separaron. La fase orgénica se secd sobre
MgS0, y se concentrd al vaclo. La purificacién del residuo por cromatografia
de vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 9/1),.dio el
éster etllico del acido 3-etil-7-yodo-1H-indol-5-carboxllico (D190) (8.3 g, 58%)
como un sdlido blanco. [M+H]" = 344.0, t.r. = 3.86 min.

D191

Un matraz bajo nitrégeno se cargd con éster metllico del acido 3-

bhm&S—yM&Mnmico (D8b) (840 mg, 2.2 mmol, 1.1 eq.), Cs2C0;5 (800 mg,
2.8 mmol, 1.4 eq.), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (82 mg, 0.1 mmol,
0.05 eq.), Xantphos (120 mg, 0.2 mmol, 0.1 eq.) y tolueno {40 mi). Se agregd
entonces 5-fénil—2-pipen’dinona (Koelsch, J. Am. Chem. Soc. 1843, (65), 2093;
350 mg, 2 mmol, 1eq.) y la mezcla resuitante se agité a 100 °C durante 2.5 h;
después se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. Ei residuo
se dividid entre AcOEt y una solucién acuosa saturada de NaHCO;. Las
capas se separaron Yy la fase organica se secé sobre MgSO, y se concentro al
vaclo para dar un residuo sélido. La purificacidn del residuo por cromatografla

de vaporizacion instantanea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 4/1 a 1/1),
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dio 3-bromo-5-(2-oxo-5-fenil-1-piperidinil)benzoato de 1,1-dimetiletiio (D191)
(480 mg, 51%) como un sélido blanco. [M+H]" = 432.2, t.r. = 3.82 min.

Descripcién 192

1,1-dimetiletilo (D192)

El 3-(2-oxo-5-fenil-1-piperidinil)-5-[(1E/Z)-1-propen-1-illbenzoato
de 1,1-dimetiletilo (D192) se preparé de manera analoga al procedimiento de
la descripcion 68 (D68), a partir de 3-bromo-5-(2-oxo-5-fenil-1-
piperidinil)benzoato de 1,1-dimetiletilo (D181). [M+H[" = 382.3, t.r. = 3.83 min.

_ metilo (DI93)

El 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-nitrobenzoato de

metilo (D193) se obtuvo de 3-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (D11), de
manera analoga al procedimiento de la descripcion 15 {(D15) (procedimiento
altemativo), usando 1,1-didxido de tetrahidro-2H-1,2-tiazina (D22b) en lugar
de 1,1-di6xido de isotiazolidina (D22a). [M+H+NH;]* = 332.2, t.r. = 2.75 min.
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Descripcién 184

metilo (D194)

El 3-amino-5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzoato de
metio (D194) se obtuvo de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
nitrobenzoato de metilo (D193), de manera analoga al procedimiento de la

descripcién 2 (D2). [M+H]" = 285.1,t.r. = 2.12 min.

benzoato de metilo (D195)

El 3-{(4-clorobutanoil)amino]-5-(1, 1-dioxido-2-isotiazolidinil)-
benzoato de metilo (D195) se obtuvo de 3-amino-5-{1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)benzoato de metilo (D16), de manera analoga al procedimiento

de la descripcién 13 (D13).

Descripcién 196

3-Amino-4-metil-5-nitrobenzoato de metilo (D196

A una solucion de 4-metil-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D162)
(30 g, 0.125 mmol, 1 eq.) en MeOH (150 ml) y ciclohexeno (300 ml), se le
agregd paladio al 10% sobre carbon (50% en himedo, 3 g, 5% p/p). vy la
suspensién resultante se puso en reflujo 7 h; después se enfrié a temperatura

ambiente. El catalizador se separd por filtracion a través de una almohadilla
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de celite y la mayor parte del solvente se removid 'al vacio. El precipitado
formado se separd por filtracién para dar 3-amino-4-metil-5-nitrobenzoato de
metilo (D196) (22 g, 84%), como un sdlido amarillo, que se usé en el siguiente

paso sin mayor purificacion. [M+H]" = 211.0, t.r. = 2.81 min.

Descripcién 197
4-Nitro-1H-indazol Xilato de metilo (D197

A una suspension de 3-amino-4-metil-5-nitrobenzoato de metilo
(D188) (3.5 g, 16.7 mmol, 1 eq.) en HO (100 ml), a 0°C, se le agregd una
solucién acuosa de HCl al 36% (15 mi), y la suspensién resultante se tratd con
NaNO2 (1.35 g, 19.8 mmol, 1.2 eq.); después se c;llenté a temperatura
ambiente y se agité por 1.5 h. El material insoluble se removid por filtracion y
se le agregaron pequefias cantidades de urea a los licores madre. La
solucion resultante se diluy6 con HzO (500 ml) y se traté con H2S0, (17.5 mi);
después se calentd a 50°C durante 15 min, se enfrié a temperatura ambiente
y se extrajo con AcOEt. La fase organica se seco sobre MgSO, y después se
concentré al vaclo. EIl residuo se triturd con MeOH para dar 4-nitro-1H-
indazol-8-carboxilato de metilo (D197) (0.8 g, 22%), como un sélido cremoso
que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacion. [M+H]" = 222.1, tr. =

2.84 min.
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Descripcién 188

1-Etil-4-nitro-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (D188)

A una solucibn de 4-nitro-1H-indazol-6-carboxilato de metilo
(D197) (500 mg, 2.3 mmol, 1 eq.) en DMF (10 ml), a temperatura ambiente, se
le agregé k2003 (346 mg, 2.5 mmol, 1.1 eq.) y después yoduro de etilo (200
M, 2.5 mmol, 1.1 eq.). La suspensidon resultante se agitb a temperatura
ambiente durante 15 min y despuds a 40°C durante 30 min; se enfrié a
temperatura ambiente y se dividié entre AcOEt y una solucién acuosa de HCI
2N. Las dos capas se separaron Yy la fase organica se sectd sobre MgSO, y se
concentré al vaclo. La purificacion del residuo por cromatografla de
vaporizacién instantanea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEtL: 2/1), dio 1-
etil-4-nitro-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (D198) (200 mg, 35%) como un
sélido amarillo claro. [M;H]" =250.1, t.r. = 3.11 min.

cripcidn 199

mino-1-etil-1H-indazo}-8-carboxilato de metilo (D199
A una solucién de 1-etil4-nitro-1H-indazol-6-carboxilato de
metilo (D198) (2.2 g, 8.8 mmol, 1 eq.) en MeOH (100 ml) y H2O (10 ml), se le
agregé paladio al 10% sobre carbén (50% en himedo, 700 mg, 16% p/p), y la
mezcla resultante se agitd a 60°C durante 30 min; después se enfrié a
temperatura ambiente. El catalizador se removid por filtracién a tra\fés de una
almohadilla de celite y la mayor parte del solvente se removié al vacio. El

residuo se dividié entre AcOEt y una solucién acuosa saturada de NaHCO3;, y
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las dos capas se separaron. La fase orgdnica se secé sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo. El residuo se trituré con iso-hexano para dar 4-amino-1-
etil-1H-indazol-8-carboxilato de metilo (D199) (1.55 g, 80%), que se usé en el

siguiente paso sin mayor purificacion. [M+H]" = 220.1, t.r. = 3.31 min.

{D200)

A una solucion de 4-metil-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D162)

(20 g, 83.3 mmol, 1 eq.} en i)MF (30 ml), se le agregd dimetilacetal de N,N-
dimetilformamida (35 ml, exceso), y la solucién resultante se agité a 45°C
durante 30 min; después se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd al
vaclo. La trituracibn del residuo con Et;Ofiso-hexano dio 4-(E)-2-
(dimetilamino)etenil]-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D200) (20 g, 81%) como

un solido rojo oscuro, que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacion.

Descripcién 201

4-Amino-1H-indol-8-carboxilato de metilo (D201)

A una solucibn de 4-(E)-2-(dimetilamino)etenil}-3,5-
dinitrobenzoato de metilo (D200) (10 g, 34 mmol, 1 eq.) en MeOH (250 ml), se
le agregd paladio al 10% sobre carbén (50% en himedo, 1.0 g, 5% plp), yla
mezcla resultante se agité bajo una atmésfera de hidrégeno durante 7 h, El

catalizador 'se removio por filtracién a través de una almohadilla de celite y la
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solucidn se concentrd al vaclo. El residuo se trituré con AcOEt/iso-hexano
para dar 4-amino-1H-indol-8-carboxilato de metilo (D201) (5 g, 77%) como un

sdlido rosa oscuro. [M+H]* = 191.0, t.r. = 1.20 min.

Descripcién 202

4-Amino-1-etil-1H-indol-8-carboxilato de metilo (D202)

A una solucion de 4-amino-1H-indol-8-carboxilato de metilo
(D201) (800 mg, 4.74 mmol, 1 eq.) en DMF (25 ml), a temperatura ambiente,
se le agregd NaH (dispersion en aceite mineral al 60%, 200 mg, 5§ mmol, 1.05
eq.), y después de 15 min se le agregé yoduro &e etilo (400 pl, 5 mmol, 1.05
eq.). La mezcla resultante se agité durante 30 min y después la mayor parte
del solvente se removié al vacio. El residuo se diluyé con AcOEt y la fase
organica se lavé con una solucién acuosa de HCI 2N, se secd sobre MgSO, y
se concentrd al vacfo. La purificacién del residuo por cromatografla de
vaporizacion instantinea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEL: 1/1), dio un
aceite que se diluyd con Et;O y se traté con una sojucién de HCI 4N en Et,0.
E! precipitado obtenido se separé por filtracion para dar 4-amino-1-etil-1H-
indol-6-carboxilato de metilo, sal clorhidrato (D202) (800 mg, 86%), como un
sélido blanco. [M+H]* = 218.0, t.r. = 2.50 min.

Descripcién 203
4-Amino-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D2

El 4-amino-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D203) se prepard de



10

15

20

7‘\7’/.275/

manera anéloga a la descripcibn 25 a parlir de 4cido 4-amino-3,5-

dinitrobenzoico, disponible comercialmente. [M-H}'= 240.1, t.r. = 2.42 min.

Descripcién 204

3.4-Diamino-5-pitrobenzoato de metilo (D204)

A una solucién de 4-amino-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D203)
(3.0 g, 12.4 mmol, 1 eq.) en MeOH (40 ml) y ciclohexano (80 ml), se le agregé
paladio al 10% sobre carbdén (50% en himedo, 2.0 g, 33% p/p), vy la mezcla
resultante se puso en reflujo 30 min; después se enfri6 a temperatura
ambiente. EIl catalizador se separé por filtracién a través de una aimohadilla _
de celite y se lavdé con DMF. La fase orgénica combinada se concentrd al
vaclo y el residuo se fritur6é con Et;Ofiso-hexano, para dar 3,4-diamino-5-
nitrobenzoato de metilo (D204) (2.1 g, 80%), como un sélido rojo que se usé

en el siguiente paso sin mayor purificacién. [M+H]" = 212.2, t.r. = 2.46 min.

Descripcién 205

4-Amino-3-(etilamino)-5-nitrobenzoato de metilo (D205)

A una solucién de 3,4-diamino-5-nitrobenzoato de metilo (D204)
(1.5 g, 7.1 mmol, 1 eq.) en DMF (30 ml), a temperatura ambiente, se le agregé
K2CO; (2.2 g, 16.0 mmol, 2.25 eq.) ¥y déspuéa yoduro de efilo (1.28 ml, 16.0
mmol, 2.25 eq.). La suspensidn resultante se agitd a 60°C durante 2 h y
después se le agregd yoduro de etilo (1 ml, 12.5 mmol, 1.8 eq.); la mezcla

resultante se agitd otras 68 h; después se enfrié a temperatura ambiente y se
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dividié entre AcOEt y una solucién acuosa saturada de NaHCO,. Las dos
capas se separaron y la fase orgénica se lavé con H,0O, se secd sobre MgSO,
y se concentré al vacio. El residuo se triturd con Et,O para dar 4-amino-3-
(etilamino)-5-nitrobenzoato de metilo (D205) (0.85 g, 50%), como un sélido

rojo que se usé en el siguiente paso sin mayor purificacion. [M+H]" = 240.2,

t.r. = 2.95 min.

Descripcidn 206

1-Etil-4-nitro-1H-benzoimidazol-B-carboxilato de metilo (D206)

Se disolvid 4-amino-3-(etilamino)-5-nitrobenzoato de metilo
(D205) (850 mg, 3.55 mmol, 1 eq.) en Acido férmico (20 ml), y la solucién
resultante se agité a 100°C durante 45 min; después se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyé con AcOEt (200 ml). La fase organica se lavé con una
solucién acuosa de NaOH 2N, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio,
para dar 1-eﬁl-4—nit!'o-1H-benzoimidazoI-B-carboinato de metilo (D206) (700
mg, 79%) como un sdlido pardo, que se usé en el siguiente paso sin mayor

purificacion. [M+H]" = 250.1, t.r. = 2.41 min.

Descripcién 207

4-Amino-1-etil-1H-benzoimidazol-8-carboxilato de metilo (D207

A una solucién de 1-etil-4-nitro-1H-benzoimidazol-8-carboxilato
de metilo (D208) (700 mg, 2.81 mmol, 1 eq.) en MeOH (50 ml) y H20 (5 ml),

sa le agreg6 paladio al 10% sobre carbén (50% en himedo, 400 mg, 28% p/p)

@
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y NH,COOH (1.77 g, 28.1 mmol, 10 eq.); la mezcla resultante se agité a 70°C
durante 30 min y después se enfrié a temperatura ambiente. El catalizador se
separd por filtracién a través de una almohadilla de celite y la mayor parte del
MeOH se removi6 al vaclo. El residuo se diluy6é con AcOEt y la capa orgénica
se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, se seco sobre MgSO,
y se concentrdé al vaclo para dar 4-amino-1-etil-1H-benzoimidazol-6-
carboxilato de metilo (D207) (500 mg, 81%), como un sélido blanco que se
usd en el siguiente paso sin mayor purificacion. [M+H]' = 220.2, tr. = 2.17

min.

Descripcién 208

4-[(2-Cloroetil)amino]-3,5-dini Zoato de metilo (D20

A una solucion de 4-cloro-3,5-dinitrobenzoato de metilo (D25a)
(5.0 g, 19.2 mmol, 1 eq.) en MeOH (300 ml), se le agreg6 clorhidrato de 2-
cloroetilamina (4.64 mg, 40 mmol, 2.1 eq.) y NEts (5.5 ml, 40 mmol, 2.1 eq.) ¥
la mazéla resultante se puso en reflujo durante 5 min; después se enfrié a
temperatura ambiente. La mayor parte del solvente se evaporé al vacio y el
residuo se filtrd para dar 4-[(2-cloroetil)amino}-3,5-dinitrobenzoato de metilo
(D208) (8 g, 156%) como un sdlido amarillo, que se us6 en el siguiente paso
sin mayor purificacién. [M+H]" = 304.1, t.r. = 3.06 min.
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Descripcién 209
a—ﬂﬂro-1 2.3 4-tetrahidro-6-quinoxalincarboxilato de  metilo
209

A una solucién de 4-(2-cloroetil)lamino}-3,5-dinitrobenzoato de
metilo crudo (D208) (9 g, 19.2 mmol, 1 eq.) en MeOH (7-5 ml) y ciclohexeno
(150 mi), se le agregé paladio al 10% sobre carbén (50% en himedo, 4.5 g,
25% pip), y la mezcla resultante se puso en reflujo durante 3 h; después se
enfrié a temperatura ambiente. El catalizador se separé por filtracién a través
de una almohadilla de celite y la mayor parte del solvente se removid al vaclo.
El residuo se dividid entre AcOEt y una solucién acuosa de HCI 2N, y las dos
capas se separaron. La fase acuosa se exirajo dos veces con AcOEL y la
capa orgénica combinada se iavd con una solucidn acuosa saturada de
NaHCO;, se sactd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. La purificaciéon del
residuo por cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEt: 1/1) dio 8-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-8-quinoxalincarboxilato de
metilo (D208) (1.5 g, 34%), como un sblido rojo. [M-H'=236.2, t.r. = 2.65 min.

Descripcién 210
4-Etil-8-hitro-1,2.3,4-tetrahid uinoxalincarboxilato de metilo
210
Se prepard 4-etil-8-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-8-quinoxalin-
carboxilato de metilo (D210) a partir de 8-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-6-

quinoxalincarboxilato de metilo (D209), de manera andloga al procedimiento

NG 425
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descrito para el éster 35 (B35), usando acetaldehido en lugar de

propionaldehido. [M+H]* = 268.3, t.r. = 3.07 min.
i

Descripcion 211
mino-4-etil-1,2.3 4-tetrahidro-8-quinoxalincarboxilato de
metilo (D211)
El 8-amino4-etil-1,2,3 4-tetrahidro-6-quinoxalincarboxilato de
metilo (D211) se preparé a partir de 4-etil-8-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-8-
quinoxalincarboxilato de metilo (D210), de manera andloga al procedimiento

de la descripcién 207 (D207). [M+H]* = 236.2, t.r. = 2.23 min.

Descripcién 212
4-Amino-3-nitrobenzoato (D212) de etilo

El 4-amino-3-nitrobenzoato de etilo (D212) se prepard de manera
analoga a la descripcion 25 a parlir de acido 4-amino-3-nitrobenzoico

disponible comercialmente, usando EtOH como solvente en lugar de MeOH.

Descripcién 213

4-Amino-3-bromo-5-nitrobenzoato de etilo (D213)
A una solucién de 4-amino-3-nitrobenzoato de etilo (D212) (21.0

g, 100 mmol, 1 eq.) en CH2Cl2 (500 mi), a temperatura ambiente, se le agreg6
bromo (6.7 mi, 130 mmol, 1.3 eq.), y la mezcla resultante se puso en reflujo

durante 4 h; después se le agregé bromo (2 mi, 40 mmol, 0.4 eq.) y la mezcla

Mo £z7
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resultante se puso en refiujo otras 3 h; después se enfri6 a temperatura
ambiente. La fase orgdnica se lavé dos veces con una solucién acuosa de
Na2520; al 10% y dos veces con H;0; se secd sobre MgSO, y se concentrd al
vacio, para dar 4-amino-3-bromo-5-nitrobenzoato de etilo (D213) (27.1 g,

84%) como un sdlido amarillo que se usé en el siguiente paso sin mayor

purificacién.

Descripcién 214

3-Bromo-5-pitro ifluoroacetilaminolbenzoato de etilo (D214

A una solucién de 4-amino-3-bromo-5-nitrobenzoato de etilo
(D213) (27.1 g, 93.1 mmol, 1 eq.) en CH.Cl; (500 ml), a temperatura
ambiente, se le agregd N,N-diisopropiletilamina (22 mi, 130 mmol, 1.4 eq.) y
anhidrido de écido trifluoroacético (15.8 mi, 111.7 mmol, 1.2 eq.), y la mezcla
resultante se agitd durante 2 h. Se le agregd N,N-diisopropiletilamina (22 ml,
130 mmol, 1.4 eq.) y anhidrido de acido trifluoroacético (15.8 ml, 111.7 mmol,
1.2 eq.), y la mezcla resultante se agité durante otras 2 h. Se le agregd H.0 y
las dos capas se separaron. La fase organica se lavd dos veces con una
solucién acuosa de HCI 2N, H20, se secd sobre MgSO, y se concentrd al
vaclo. La purificacibn del residuo por cromatografia de vaporizacién
instantdnea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEL: 9/1 a 3/1), dio 3-bromo-5-
nitro-4-[(trifluoroacetillamino]benzoato de etilo (D214) (29.4 g, 82%) co.mo un

‘sblido amarillo.
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Descripcién 215

nitrobenzoato de etilo (D215)

A una solucibn de 3-bromo-5-nitro-4{(trifluoroacetiljamino]--
benzoato de etilo (D214) (12.0 g, 31.3 mmol, 1 eq.) en CH3CN (100 ml), se le
agregd K,COa (5.8 g, 40 mmol, 1.3 eq.) y 1-bromo-3-metil-2-buteno (5.1 ml,
43.8 mmol, 1.4 eq.), y la mezcla resultante se puso en reflujo durante 1 h;
después se enfrid a temperatura ambiente. El precipitado fomado se separé
por filtracién a través de una almohadilla de celite y se lavé con CHaCN, La
capa argéanica combinada se concentré al vacio y el residuo se diluyé con
AcOEt. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo. La purificacién del . residuo por cromatografla de
vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 9/1 a 4/1), dio
3-bromo-4-{(3-metil-2-buten-1-il){trifluoroacetil)amino}-5-nitrobenzoato de etilo

(D215) (12.9 g, 91%) como un aceite naranja.

Descripciones 216-217 (D216-217)
Los siguientes compuestos se obtuvieron de 3-bromo-5-nitro-4-
[(triflucroacetil)amino]benzoato de etilo (D214) de manera anéloga, usando el

bromuro de alilo apropiado:
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Descripcion Bromuro de alilo
3-Bromo-4-[(2E/Z)-2-buten-1- )
il(trifluoroacetil)armino]-5- WBr
nitrobenzoato de etilo(D218) =
3-Bromo-5-nitro-4-[2-propen-1- By
il{trifluoroacetil)amino]benzoato de '
etilo (D217) 2N

Descripcitn 218

A una solucibn de  3-bromo-4{(3-metil-2-buten-1-il)-
(triflucroacetil)amino}-5-nitrobenzoato de etilo (D215) (12.9 g, 28.5 mmol, 1
eq.) en DMF (130 ml), se le agregd HCOONa (1.94 g, 28.5 mmol, 1 eq.),
NazCO; (7.54 g, 71.2 mmol, 2.5 eq.), BuyNCi (8.7 g, 31.3 mmol, 1.1 eq.) y
acetato de paladio (ll) (320 mg, 1.42 mmol, 0.05 eq.), y |a mezcla resultante se -
agitd bajo nitrégeno durante 1 h; después se enfrié a temperatura ambiente y
se éonoenhb al vaclo. El residuo se dividid entre AcOEt y H20 y las dos
capas se separaron. El material insoluble en la fase acuosa se separd por

filtracidn a través de una almohadilla de celite y ia capa acuosa se extrajo dos

-veces con AcOEt. La capa orgédnica combinada se lavd con salmuera, se

secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar 3-(1-metiletil)-7-nitro-1H-
indol-5-carboxilato de metilo (D218) (10.1 g, 128%), como un sélido negro que

se usd en el siguiente paso sin mayor purificacion.

Z\\ /4‘7
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Descripciones 219-220 (D219-220)
Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera analoga,

usando el precursor apropiado:

Descripcién Precursor
3-Etil-7-nitro-1H-indol-5-carboxilato de etilo (D218) D216
3-Metil-7-nitro-1 H-indol-5-carboxilato de etilo (D220) [D217

Descripcion 221

7-Amino-3-(1-metiletil)-1H-indol-5 jlato de etilo (D221

A una solucién de 3-(1-metiletil)-7-nitro-1H-indol-5-carboxilato de
etilo crudo (D218) (10.1 g, 28.5 mmo'l. 1 eq.) en MeOH (250 mi) y H20 (25 mi),
se le agregd paladio al 10% sobre carbon (50% en himedo, 1.5 g, 8% p/p) ¥y
NH,COOH (17 g, 280 mmol, 10 eq.), y la mezcla resultante se agité a 70°C
durante 3 h; después Se enfri6 a temperatura ambiente. El catalizador se
separd por filtracion a través de ﬁna almohadilla de celite y la mayor parte del
MeOH se removié al vacfo. El residuo se diluyé con AcOEt y la capa organica
se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, se sec) sobre MgSO,
y se concentrd al vaclo. La purificacidn del residuo por cromatografla de
vaporizacién instanténea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 3/1 a 1/1), dio
7-amino-3-1-metiletil)-1+-indol-5-carboxilato de metilo (D221) (1.47 g, 21 %)

como un sdlido blanco.

Descripciones 222-223 10222-2.23)

Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera anéloga al
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procedimiento de la descripcion 221, usando el precursor apropiado:

Descripcién Precursor
7-Amino-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de etilo (D222) {D219
7-Amino-3-metil-1H-indol-5-carboxilato de etilo (D223) | D220

Descripciones 224-230 (D224-230)
Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores

correspondientes de manera andloga al procedimiento de la descripcion 2

(D2):

Descripcién Precursor | [M+H]" lt.r. (min)
7-[(4-Clorobutanoil)amino]-3-metil-1H-indol-5- | D223
carboxilato de etilo (D224)
7-[(4-Clorobutanoii)amino}-3-etil-1 H-indol-5- D222
carboxilato de etilo (D225)

indol-5-carboxilato de etilo (D226)

4-[{4-Clorobutanoil)amino]-1-etil-1H- D207
benzoimidazol-6-carboxilato de metilo (D227)
4-[(4-Clorobutanoil)amino]-1H-indol-8- D201 295.0 ([2.63

carboxilato de metilo (D228)
4-[(4-Clorobutanoil)amino]-1-etil-1H-indazol-6- |D168 3243 |(2.70
carboxilato de metilo (D229)

8-[(4-Clorobutanoil)amino]-4-etil-1,2,3,4- D211 340.2 |2.73
tetrahidro-6-quinoxalincarboxilato de metilo
(D230)
Descripcioén 231
de metilo (D231
El 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1H-indol-8-

carboxilato de metilo (D231) se obtuvo de acido 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
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1,2-tiazin-2-il)-1H-indol-8-carboxllico (A155), de manera andloga a la
descripcién 25 (D25).

Descripcion 232

dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo} (D232)

A una solucién de 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1H-
indol-8-carboxilato de metilo (D231) (308 mg, 1.0 mmol, 1 eq.) en CH:Cl; (10
ml), se le agregd NEt; (166 pul, 1.2 mmol, 1.2 eq.), dicarbonato de bis(1,1-
dimetiletilo) (251 mg, 1.15 mmol, 1.15 eq.) y DMAP (12 mg, 0.1 mmol, 0.1
eq.), y ia mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min.
La fase organica se lavé con una solucién acuosa de HC| 2N y una solucién
acuosa saturada de NaHCO,, se secd sobre MgSO, y se concentr$ al vaclo.
La trituracion en Et;Ofiso-hexano dio 6-metil-4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-1H-indol-1,8-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (D232) (150 mg,
37%), como un sdlido blanco que se usé en el siguiente paso sin mayor

purificacién. [M+H+NH,]" = 426.2, t.r. = 3.38 min.

Descripcion 233

indol-1,6-di xilato de 1-(1.1-dimetiletilo) (D233
El 6-metil-4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2,3-dihidro-

1H-indol-1,6-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (D233) se obtuvo de 6-metil-4-

YV L2
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(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-fiazin-2-il}-1H-indol-1,6-dicarboxilato de 1-(1,1-
dimetiletilo) (D232), de manera andloga al procedimiento descrito para el éster

116 (B118). Sin ion molecular, t.r. = 3.23 min.

Descripcitn 234

dihidro-1H-indol-6-carboxilato de metilo (D234)

Se disolvié 6-metil-4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2,3-
dihidro-1H-indol-1,8-dicarboxilato de 1-(1,1-dimetiletilo) (D233) (500 mg, 1.2
mmol, 1 eq.) en una solucion de HCI 4N an Et;O (10°'mi, 40 mmol, exceso), y
la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente 1 h; después se
concentrd al vacio. La trituracién del residuo con Et20 dio la sal clorhidrato de
4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2, 3-dihidro-1H-indol-8-carboxilato de
metilo (D234) (430 mg, 100%), como un sélido blanco que se usé en el

siguiente paso sin mayor purificacién. [M+H]" = 311.0, t.r. = 2.16 min.

Descri n 235

indol-8-carboxilato de metilo (D235)

A una solucién de la sal clorhidrato de 4-(1,1-dioxidotetrahidro-
2H-1,2-tiazin-2-il)-2,3-dihidro-1H-indol-6-carboxilato de metilo (D234) (350 mg,
1.0 mmol, 1 eq.) en AcOEt (5 ml), se le agregd NEt; (140 ml, 1.0 mmol, 1 eq.)

y anhidrido acético (0.5 mi, 5.6 mmol, 5.6 eq.), y la mezcla resultante se agitd

ez
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a 50°C durante 30 min; después se enfrid a temperatura ambiente y se Ia_vb
con una solucion acuosa de HCI 2N, seguido por una solucibn acuosa
saturada de NaHCO3;; después se secd sobre MgSQ, y se concentrd al vaclo,
para dar 1-acetil-4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2,3-dihidro-1H-
indol-6-carboxilato de metilo (D235) como un sélido blanco, que se usd en el

siguiente paso sin mayor purificacién. [M+H]" = 353.2, t.r. = 2.24 min.

Descripcion 236

4-(bis[(3-Cloropropil}sulfonillamino}-1-etil-1H-indol-6-carboxilato
de metilo (N236)

A una solucion de la sal clorhidrato de 4-amino-1-etil-1+-indol-6-
carboxilato de metilo (D202) (1.7 g, 6.68 mmol, 1 eq.) en CH2Clz (50 mi), se le
agregé NEt; (4.2 ml, 30 mmol, 4.5 eq.) y después cloruro de 3-cloro-1-
propanosulfonilo (1.8 ml, 15.0 mmol, 2.2 eq.), y la mezcla resultante se agitd
durante 2 h. La fase organica se lavd con una solucién acuosa de HCI 2N y
una solucién acuosa saturada de NaHCO; se secd sobre MgSO, y se
concentré al vacio. La purificacién del residuo por cromatografla de
vaporizacion instantAnea sobre gel de sllice (AcOEt/iso-hexano: 1/1), dio 4-
{bis[(3-cloropropil)sulfonilJamino}-1-etil-1H-indol-6-carboxilato de metilo (D236)
(1.85 g, 55%), como un sdlido de color canela claro. [M-H] = 498.1, t.r. = 3.51

min.

5(1”‘/;?
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Descripcién 237

4-{bis[(3-Cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-14-indazol-6-
carboxilato de metilo (D237}

El 4-{bis[(3-cloropropil)sulfoniljamino}-1-etil-1H-indazol-8-
carboxilato de metilo (D237) se obtuvo de 4-amino-1-etil-1H-indazol-6-
carboxilato de metilo, de manera andloga al procedimiento descrito para 4-
{bis](3-cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-1H-indol-8-carboxilato @ de  metilo
(D238). [M+H]' = 500.1, t.r. = 3.50 min.

Descripcidn 238

8-{bis[(3-Cloropropil}sulfonillamino}-4-etil-1,2.3 4-tetrahidro-6-
quinoxalincarboxilato de metilo (D238)

El 8-{bis[(3-cloropropil)sulfoniljamino}-4-etil-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinoxalincarboxilato de metilo {(D238) se obtuvo de 8-amino4-etil-1,2,3,4-
tetrahidro-6-quinoxalincarboxilato de metilo (D211), de manera andloga al
procedimiento descrito para 4-{bis[(3-cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-1H-indol-
6-carboxilato de metilo {D236). [M+H]" = 517.2, t.r. = 3.32 min.

Descripcién 239
is[(3-Cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-1 H-benzoimidazol-6-

carboxilato de metilo (D2389)
E) 4-{bis[(3-cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-1H-benzoimidazol-6-
carboxilato de metilo (D238) se obtuvo de 4-amino-1-etil-1H-benzoimidazol-6-
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carboxilato de metilo (D207), de manera andloga al procedimiento descrito
para 4-{bis[(3-cloropropil)suifonillamino)-1-etil-1H-indol-6-carboxilato de metilo
(D236). [M+H]" = 500.3, t.r. = 3.20 min.

Descripcidn 240

Acido 4-{1(3-Cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-1 H-indol-6-
carboxllico (D240

A 'una solucion de 4-{bis[(3-cloropropil)sulfoniljamino}-1-etil-1H-
Indol-6-carboxilato de metilo (D236) (1.8 g, 3.6 mmol, 1 eq.) en MeOH (100
ml), se le agregé una solucién acuo-sa de NaOH 2N (20 ml, 40 mmol, exeeéo).
y la mezcla resultante se agitd durante 1 h. La mayor parte del MeOH se
removié al vaclo y el residuo se dividié entre AcOEt y una solucién acuosa de
HCI 2N. Las dos capas se sepa;raron y la fase acuosa se secd sobre MgSQ, y
se concentrd al vaclo para dar acido 4-{[(3-cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-
1H-indol-8-carboxilico (D240) (930 mg, 75%), como un aceite pardo que se

usé en el siguiente paso sin mayor purificacién.

Descripcién 241 .
4-{](3-Cloropropillsutfonillamino}-1-etil-1H-indol-6-carboxilato _de
metilo (D241)

El 4{[(3-cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-1H-indol-8-carboxilato
de metilo (D241) se obtuvo de acido 4-{[(3-cloropropil)sulfonillamino)-1-etil-1H-
indol-8-carboxilico (D240), de manera andloga a la descripcibn 25 (D25).
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[M+H]" = 359.2, t.r. = 3.12 min.

Descripcién 242

7Hi(4-Clorobutil)sulfonillamino}-3-etil-1H-indol-5-carboxilat de
etilo (D242) .

A una solucion de 7-amino-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de etilo
(D222) (150 mg, 0.65 mmol, 1 eq.) en CH,Cl (10 ml), a temperatura
ambiente, se le agregd piridina (115 pi, 1.42 mmol, 2.2 eq.), cloruro de 4-cloro-
1-butanosulfonilo (D20) (259 mg, 1.38 mmol, 2.1 eq.) y DMAP (8 mg, 0.085
mmol, 0.1 eq.), y la mezcla resultante se agité durante 1 h; entonces se diluyd
con AcOEt y se lavd con una solucién acuosa de HCI 2N y salmuera; después
se secO sobre MgSO, y se concentrd al vaclo para dar 7-{[(4-
clorabutil)suffoniljamino}-3-etil-1 H-indol-5-carboxilato de etilo (D242) (230 mg,
82%), como un aceite ptrpura que se usd en el siguiente paso sin mayor

purificacién. [M+H]* = 387.3, t.r. = 3.35 min.

Descripcién 243

7-{I(3-cloropropil}sutfonillamino}-3-etil-1H-indol-5-carboxilato _de
efilo (D243)

El 7{[(3-cloropropil)suifonillamino}-3-etil-1H-indol-5-carboxilato
de etilo (D243) se obtuvo de 7-amino-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de etilo
(D222), de manera andloga al procedimiento de la descripcion 242 (D242),

usando cloruro de 3-cloro-1-propanosulfonilo en tugar de cloruro de 4-cloro-1-
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butanosulfonilo (D20). [M+H]* = 373.0, t.r. = 3.48 min.

Descripcion 244
Acido 3 4-diamino-5-pitrobenzoico (D244)

A una solucién de écido 4-amino-3,5-dinitrobenzoico (10 g, 44

. mmol, 1 eq.) en DME (100 ml) y CHCIs (10 ml), bajo nitrégeno, se le agregé

paladio al 10% sobre carbén (50% en humedo, 1 g, 5% p/p), y la suspensién
resultante se agit6 bajo una atmésfera de nitrégeno (2.45 kg/cm?) durante 15
h. Se le agregd paladio al 10% sobre carbén (50% en hGmedo, 1 g, 5% p/p) ¥y
la suspension resultante se agitdé bajo una atmdsfera de hidrégeno (2.45
kg/cm?) otras 15 h. El catalizador se separ6 por filtracién a través de una
almohadilla de celite y la solucién se concentrd al vaclo, para dar acido 3,4-
diamino-5-nitrobenzoico (D244) (9.85 g, 113%), como un sélido rojo que se

usd en el siguiente paso sin mayor purificacidén. [M-H]= 196.1, t.r. = 2.15 min.

Descripcion 245

3,4-Diamino-5-nitrcbenzoato de metilo (D245)

El 3,4-diamino-5-nitrobenzoato de metilo (D245) se prepard de
manera andloga a la descripcién 25, a partir de é&cido 3,4-diamino-5-

nitrobenzoico (D244). [M+H]' = 212.2, t.r. = 2.40 min.
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Descripcion 246

4-Nitro-1H-1,2.3-benzotriazol-8-carboxilato de metilo (D246)

A una solucion de 3,4-diamino-5-nitrobenzoato de metilo (D245)
(2.5 g, 12 mmol, 1 eq.) en AcOH (10 ml), a temperatura ambiente, se le
agregé NaNO; (800 mg, 13 mmol, 1.1 eq.) y la mezcla resultante se agité a
80°C durante 1 h; se enfrié a températura ambiente y se concentrd al vaclo.
El residuo se dividié entre AcOEt y una solucién acuosa de 4cido cltrico al 5%,
y las capas se separaron. La fase orgénica se lavd con salmuera, se sec
sobre MgSQ, y se concentrd al vaclo. La trituracién del residuo en Et2Qfiso-
hexano dio 4-nitro-1H-1,2,3-benzotriazol-8-carboxilato de metilo (D246) (2.08
g, 78%), como un sdlido naranja que se usé en el siguiente paso sin mayor

purificaciéon. [M+H]" = 223.3, t.r. = 2.31 min.

Descripcion 247

5—Amino—1tl;1 .2,3-benzotriazol-6-carboxilato de metilo (D247)

El 4-amino-1H-1,2,3-benzotriazol-8-carboxilato de metilo (D247)
se obtuvo de 4-nitro-1H-1,2,3-benzotriazol-6-carboxilato de metilo (D246), de’
manera andloga al procedimiento descrito para 5-am§!'1__042-ﬂuoro-3-(2-oxo-1-

pirrolidinil)benzoato de metilo (D150). [M+H]" = 183.3, t.r. = 2.01 min.

A

Py
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Descripcién 248
4-Clorobutanoillaminol-14-1.2, 3-benzotriazol-6-carboxilato d
metilo (D248)
" E 4-[(4-clorobutanoil)amino}-1H-1,2,3-benzotriazol-8-carboxilato
de metilo (D248) se obtuvo de 4-amino-1H-1,2,3-benzotriazol-8-carboxilato de
metilo (D247), de manera andloga al procedimiento de la descripcion 2 (D2).

Sin ion molecular, t.r. = 3.19 min.

Descripcién 249

4-(2-Oxo-1-pirrolidinil)-14-1,2, 3-benzotriazol-8-carboxilato de
metilo (D249)

El 4-(2-oxo-1-pirrolidinil}-14-1,2,3-benzotriazol-6-carboxilato de
metilo (D249) se obtuvo de 4-{(4-clorobutanoil)amino]-1H-1,2,3-benzotriazol-6-
carboxilato de metilo (D248), de manera analoga al procedimiento descrito

para el éster 27 (B27). [M+H]' = 261.2, t.r. = 2.25 min.

Descripcién 250

4-Nitro-1H-benzoimidazol-6-carboxilato de metilo (D25 _

Una solucién de 3,4-diamino-5-nitrobenzoato de metilo (D245)
(1.3 g, 6.16 mmol, 1 eq.) en HCOOH (20 ml) se agitd a 100°C durante 1 h;
después se enfrid a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El residuo
se dividid entre AcCOEt y una solucién acuosa de NaOH 2N, y las capas se

separaron. La fase orgénica se secd sobre MgSO4 y se concentrd al vacio,

K
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para dar 4-nitro-1 H—bénzoimidazol—ﬁ-carboxilato de metilo (D250) (1.5 g,
110%) como un sélido pardo claro, que se usé en el siguiente paso sin mayor

purificacién. {M+H]' =222 3, tr. = 2.29 min.

Descripcién 251
4-Amino-1H-benzoimidazol-6-carboxilato de metilo (D251)

El 4-amino-1H-benzoimidazol-8-carboxilato de metilo (D251) se
obtuvo de 4-nitro-1H-benzoimidazol-6-carboxilato de metilo (D250), de manera
andloga al procedimiento descrito para 5-amino-2-fluoro-3-(2-oxo-1-

pirrolidinil)benzoato de metilo (D150). [M+H]* = 192.3, t.r. = 1.55 min.

Descripcién 252
4-{I(4-Clorobutil)sulfonillamino}-1+-benzoimidazol-8-carboxilato
de metilo (D252)

A una solucién de 4-amino-1H-benzoimidazol-6-carboxilato de
metilo (D251) (1.1 g, 5.76 mmol, 1 eq.) en CH;Cl, (80 ml), a temperatura
ambiente, se le agregd piridina (1.02 ml, 12.67 mmol, 2.2 eq.), cloruro de 4-
cloro-1-butanosulfonilo (D20) (2.31 g, 12.1 mmol, 2.1 eq.) y DMAP (704 mg,
5.76 mmol, 1 eq.), y la mezcla resultante se agité durante 1 h; después se
concentrd al vaclo. El residuo se diluyé con AcOEt y la fase orgénica se lavé
con una solucién acucsa de HCl 2N y salmuera, entonces se secd sobre
MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia

de vaporizacién instantdnea sobre gel de silice (AcOEt/iso-hexano: 2/3), dio 4-

4
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{[(4-clorobutil)sulfoniljamino}-14-benzoimidazol-6-carboxilato de metilo (D252)
(1 g. 50%), como un aceite incoloro. [M+H]* = 348.1, t.r. = 2.97 min.

Descripcién 253

carboxilato de metilo (D253)

A una solucibn de 4-{(4-clorobutil)sulfonillamino)}-1H-
benzoimidazol-8-carboxilato de metilo (D252) (1 g, 3.23 mmol, 1 eq.) en EtOH
{50 ml), se le agregd NEt3 (2 mi, exceso), y la solucién resultante se agité a
70°C durante 2 dlas. Después se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentrd al vaclo. El residuo se disolvié en AcOEt y la fase orgénica se lavé
con una solucién acuosa de &cido citrico al 5%. La fase acuosa se saturd con
NaCl y se extrajo dos veces con AcOEL. La fase organica combinada se secd
sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. La purificacién del residuo por
cromatografla de vaporizacion instantanea sobre gel de silice (CH2Clo/MeOH:
96/4 a 90M10), dio 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1H-
benzoimidazol-8-carboxilato de metilo (D253) (250 mg, 25%), como un sélido
amarillo claro, [M+HJ' = 310.3, t.r. =2.11 min.

Descripcién 254

4-Hidroxi-3,5-divodobenzoato de metilo (D

El 4-hidroxi-3,5-diyodobenzoato de metilo (D254) se prepard de
manera andloga a la descripcién 25 (D25), partiendo de acido 4-hidroxi-3,5-
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diyodobenzoico, disponible comercialmente.

Descripcién 25

4-{(2E/7)-2-Buten-1-iloxi}-3,5-diyodobenzoato de metilo (D255

A una solucién de 4-hidroxi-3,5-diyodobenzoato de metilo (D254)
(26.8 g, 66.7 mmol, 1 eq.) en acetona (250 ml), a temperatura ambiente, se le
agregd K.COs (13.8 g, 100 mmol, 1.5 eq.) y 1-bromo-2-buteno {8.25 ml, 80
mmol, 1.2 eq.), y la suspensién resultante se agité a 55°C durante 15 h;
después se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. El residuo
se dividié entre AcOEt y H20 y las dos capas se separaron. La fase organica
se |lavé con una solucién acuosa de NaOH 2N y salmuera, se secd sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo, para dar 4-[(2E/Z)-2-buten-1-iloxi}-3,5-
diyodobenzoato de metilo (D255) (28.6 g, 94%), como un sélido blanco que se

usd en el siguiente paso sin mayor puﬁﬁcacién.

Descripcién 2&

3,5-Diyodo-4-(2-propen-1-iloxi)benzoato de metilo (D2

El 3,5-diyodo-4-(2-propen-1-iloxi)benzoato de metilo (D256) se
obfuvo de 4-hidroxi-3,5-diyodobenzoato de metito (D254), de manera analoga
al procedimiento de la descripcion 255 (D255), usando 3-bromo-1-propeno en

lugar de 1-bromo-2-buteno.

2%
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Descripcién 257

4-(3-Buten-1-iloxi)-3,5-diyodob de maetilo (D257

El 4-{(3-buten-1-iloxi)-3,5-diyodobenzoato de metilo (D257) se
obtuvo de 4-hidroxi-3,5-diyodobenzoato de metilo (D254), de manera ansioga
al procedimiento de la descripcién 255 (D255), usando 4-bromo-1-buteno en
lugar de 1-bromo-2-buteno. [M+H]'= 458.8, t.r. = 4.05 min.

Descripcién 258

4-{(2E/2)-2-Buten-1-iloxi}-3- 2-0x0~1-pirrolidinil oato
de metilo (D258)

A una solucién de 4-{(2E/Z)-2-buten-1-iloxi}-3,5-diyodobenzoato
de metilo (D255) (5 g, 11 mmol, 1 eq.) en tolueno (50 ml), se le agregd 2-
pirrolidinona (1.08 g, 13 mmol, 1.2 eq.), KaPO4 (4.46 g, 21 mmol, 2 eq.), Cul
(105 mg, 0.55 mmol, 0.05 eq.) y dimetiletilendiamina (117 pl, 1.1 mmol, 0.1
€q.), Y la mezcla resultante se agité a 100°C durante 15 h; después se enfrié a
temberainra ambiente y se concentrd al vaclo. EIl residuo se dividié entre
AcOEt y H;O y las capas se separaron. La fase orgénica se sec6 bajo MgSO,4
y se concentrd al vaclo. La purificacion del residuo por cromatografia de
vaporizacidn instantdnea sobre gel de sllice (AcOEViso-hexano: 1/1), dio 4-
[(2E/Z)-2-buten-1-iloxi}-3-yodo-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzoato de  metilo
(D258) (1.4 g, 31%), como un aceite incoloro. [M+H]" = 415. 9, t.r. = 3.27 min.
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Descripcion 259

metilo (D259)

El 3-yodo-5-(2-oxo-1-pimolidinil)-4-(2-propen-1-iloxi)benzoato de
metilo (D258) se obtuvo de 3,5-diyodo-4-(2-propen-1-iloxi)benzoato dle metilo
(D256), de manera andloga al procedimient de la descripcion 258 (D258).

Des ion 260

metilo (D260)

El 4-(3-buten-1-iloxi)-3-yodo-5-(2-oxo-1-pirrolidinillbenzoato de
metilo (D260) se obtuva de 4-(3-buten-1-iloxi)-3,5-diyodobenzoato (D257) de
metilo, de manera analoga al procedimiento de la descripcion 258 (D258).
[M+H]" = 416.0, t.r. = 3.02 min.

E! 4-metil-8-(2-oxo-1-pirrolidinil}-2H-cromeno-8-carboxilato de

metilo y 4-(etiloxi)-3-[etil(propanoil)amino]-5-(1-metiletenil)benzoato de metilo
(D261), se obtuvieron de 4-(3-buten-1-iloxi)-3-yodo-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)-

henzoato de metilo (D260), de manera analoga al procedimiento descrito para
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3-etil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1-benzofuran-5-carboxilato de metilo (B163).
[M+H]" = 288.1, t.r. = min.

Descripcién 262
3-Bromo-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil}ben de etilo

262
El 3-bromo-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidini)henzoato de metilo
(D262) se obtuvo de 3-bromo-5-yodobenzoato de metilo (D8a), de manera

analoga al procedimiento de la descripcién 17 (D17), usando D8a en lugar de

.D8b como material de partida.

El 3-bromo-5{1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzoato

de metilo (D263) se obtuvo de 3-bromo-5-yodobenzoato de metilo (D8a), de
manera anéloga al procedimiento de la descripcion 18 (D18), usando D8a en

lugar de DBb como material de partida.
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El 3-(3-ciclopenten-1-il)-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)benzoato

de metilo, 3-(2-ciclopenten-1-il)-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)benzoato de

-metilo y 3-(1-ciclopenten-1-il)-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidini)benzoato de

metilo (D264), se obtuvieron de 3-bromo-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-
benzoato de metilo (D262), de manera andloga al procedimiento de la

descripcion 73 (D73).

Descripcion 265

2H-1.2-tiazin-2-i\benzoato de metilo (D265

El 3-(1-ciclopenten-1-il)-5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
ilbenzoato de metilo, 3-(2-ciclopenten-1-il)}-5-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-ibenzoato de metilo, y 3-(3-ciclopenten-1-il)-5(1,1-dioxidotetrahidro-
2H-1,2-tiazin-2-il)benzoato de metilo (D265); se obtuvieron de 3-bromo-5-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzoato de metilo (D263), de manera

andloga al procedimiento de la descripcion 73 (D73).
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metilo (D266)

El 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-nitrobenzoato de
metilo (D266) se cobtuvo de 3-bromo-5-nitrobenzoato de metilo (D11), de
manera andloga al procedimiento de la descripcion 15 (D15), usando el
compuesto de la descripcion 22b (D22b) en lugar del compuesto de la

descripcién D22a (D22a).

Descripcion 267

3-Amino-5-{1,1-dioxid i H-1,2-tiazin-2-i Zzoato _ de
metilo (D267)

El 3-amino-5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzoato de
metilo (D267) se obtuvo de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
nitrobenzoato de metilo (D266), de manera analoga al procedimiento de la
descripcion 16 (D18).

Descripcién 268

metilo (D268)

A una solucién de 3-amino-5-{1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-ilbenzoato de metilo (D267) (7.5 g, 26.4 mol, 1 eq.) en una golucién acuosa
de HCI 2N (75 ml) y MeOH (75 ml), a 0°C, se le agregd en porciones NaNO;
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(4.0 g, 58.1 mmol, 2.2 eq.) durante 20 min. Se le agregé MeOH (50 ml) y H,0
(200 ml) y la mezcla resultante se agité a 95°C durante 1 h; después se enfrid
a temperatura ambiente. La mayor parte del MeOH se removi6 al vaclo y la
fase acuosa resultante se extrajo con AcOEt. El material insoluble se separd
por filtracidon para dar 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
hidroxibenzoato de metilo (D) (0.63 g, 8%). La fase organica se lavé con
salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar un residuo
pardo que se volvid a disolver en ACOEt. La fase organica se extrajo con una
solucién acuosa saturada de NaxCOj; y Ia fase acuosa se extrajo tres veces
con Et:0; después se acidificé a pH 1 y se volvié a extraer tres veces con
AcOEt. La fase orgdnica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre
MgSO, y se concentrd al vacio, para dar 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-hidroxibenzoato de metilo (D268) (2.2 g, 30%).

Descripcidn 269

1,2-tiazin-2-il)-2-fluorobanzoato  de ilo; 5-(3-ci n-1-il 1.1-

El 5-(1-ciclopenten-1-il)-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
il)-2-fluorobenzoato de metilo, 5-(2-ciclopenten-1-ii)-3-(1,1-dioxidotetrahidro-
2H-1,2-tiazin-2-l)-2-fluorobenzoato de metilo, y-5-(3-cic|openten—1-il)—3~(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-fluorobenzoato de metilo (D269), se



10

15

20

152

obtuvieron de la descripcidn 158 (D158), de manera analoga al procedimiento
de la descripcién 73 (D73)

Descripcién 270
-Metil-2-[3-(trifluorometil}fenillp oato de etilo (D27
El 2-metil-2-[3-(triflucrometil)feniljpropanoate de etilo (D270) se
obtuvo de [3-(trifluorometil)fenillacetato de etilo, de manera andloga al
procedimiento de la descripcién 98 (D98).

Descripcién 271

Acido 2-metil-2- [3-(trifluorometilifenilloropancico {(D271)

El acido 2-metil-2-{3-(trifluorometil)fenil]propanoico (D271) se
obtuvo de 2-metil-2-[3-(trifluorometil)fenillpropanoato de "etilo (D270), de

manera andloga al procedimiento de la descripcién 99 (D98).

Descripcién 272

1-Metil-1- ifluorometil)fenilletil amato e fenjimetilo
D272

El {1-metil-1-{3-(trifluorometil)fenilletiljcarbamato de fenilmetilo
(D272) se obtuvo de édcido 2-maetil-2-[3-(trifluorometil)fenillpropanoico (D271),

de manera anéloga al procedimiento de la descripcién 100 (D100).
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metilpropilo (D273) _

A una solucién de (2-hidroxi-1,1-dimetiletiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (5.1 g, 27 mmol, 1 eq.) en CH,Cl; (100 ml), a temperatura
ambiente, se le agregé NEts (11.3 mi, 81 mmol, 3 eq.) y cloruro de
metanosulfonilo (28.3 mmol, 2.2 mi, 1.05 eq.), y |a solucién resultante se agit6
durante 2 h; después se dividié entre AcOEt y una solucién acuosa saturada
de NaHCO,. Las dos capas se separaron, y la fase organica se sect sobre
MgSO, vy se concentrd al vaclo para dar metanosulfonato de 2-({j(1,1-
dimetiletiljoxilcarbonil}amino}-2-metilprapilo (D273) (7.8 g, 108%), como un

aceite amarillo que se usé en el siguiente paso sin mayor purificacion.

Descripcién 274
1.1-Dimetjl-2-(feniloxi)etillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D274

A una solucién de fenol (2.1 g, 22.4 mmol, 3 eq.) en DMF (10
ml), a temperatura ambiente, se le agregd NaH (dispersion en aceite mineral,

60%, 360 mg, 9.0 mmol, 1.2 aq.) y después de 10 min se le agregd

. metanosulfonato de 2-{{[(1,1-dimetiletil)oxilcarboniljamino)-2-metilpropilo

(D273) (2 g, 7.5 mmol, 1 eq.); la solucién resultante se agité a 50°C durante 2
h y después se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. La
purificacidn del residuo por cromatografla de vaporizacién instantdnea sobre

gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 8/1 a 6M), dio [1,1-dimetil-2-
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(feniloxi)etiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D274) (180 mg, 9%), como un

aceite amarillo.
cripcién 27
1.1-Dimetil-2-{(fenilmetil)oxiletilcarbamato de 1.1-dimetiletilo
(D275)

El {1,1-dimetil-2-[(fenilmetil)oxijetifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo
(D275) se prepard a partir de metanosulfonato de 2-({[(1,1-
dimetiletif)oxilcarbonil}amino)-2-metilpropilo (D273), de manera andloga al
[1,1-dimetil-2-(feniloxi)etiljcarbamato de 1,1-dimetiletiic (D274), usando

fenilmetanol en lugar de fenol.

276

El {1,1-dimetil-2-[(2-metilpropil)ticjetiljcarbamato de 1,1-

dimetiletio (D276) se prepard de metanosulfonato de 2-({[(1.1-
dimetiletiljoxijcarbonifjamino)-2-metilpropilo (D273), de manera apdioga al
[1.1-dimetil-2-(feniloxi)etiljcarbamato de 1,1-dimetiletiio (D274), usando 2-

metil-1-propanotiol en lugar de fenol.
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Descripcién 277
4 4-Difluorgciclohexil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (D277
A una solucién de (4-oxociclohexil)carbamato de 1,1-dimetiletilo
(1 g. 4.68 mmol, 1 eq.) en CH;CL (15 ml), se le agregé DAST (1.05 ml, 7.98
mmol, 1.7 eq.), y la mezcla resultante se agité durante 15 h. Se le agregd una
solucion acuosa saturada de NaHCO, y la mezcla bifasica resultante se agitd
vigorosamente durante 1 h. Las dos capas se separaron y la fase acuosa se
extrajo con CH,Cl.. La fase organica combinada se secé sobre MgSO;, y se
concentré al vaclo, para dar (44-difluorociclochexilyjcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (D277) (1.03 g, 93%), como un sdlido de color beige que se usé en

el siguiente paso sin mayor purificacién.
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Descripciones 278-281 (D278-281
Los siguientes acidos se obtuvieron por alquilacidon de acido
ciclobutanocarboxilico como se describe en: K. Tani, A. Naganawa, A. Ishida,
| K. Sagawa, H. Harada, M. Ogawa, T., Maruyama, S. Ohuchida, H. Nakai, K.
5 Kondo, M. Toda, Bio. Med. Chem. 2002, 10, 1093-11086:

Descripcion
Acido 1-etilciclobutanocarboxilico (D278)
Acido 1-propilciclobutanocarboxilico (D278)
Acido 1-(1-metiletil)ciclobutanocarboxilico (D280)
Acido 1{(3-clorofenil)metillciclobutanocarboxllico (D281)

10
Descripciones 282-285 (D282-2
Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores, de

manera analoga al procedimiento de la descripcién 100 (D100):

Descripcion Precursor
15 (1-Etilciclobutil)carbamato de fenilmetilo (D282) D278
(1-Propilciclobutil)carbamato de fenilmetilo (D283) D279

[1-(1-Metiletil)ciclobutillcarbamato de feniimetilo (D284) (D280
{1-[(3-Clorofenil)metillciclobutifljcarbamato de fenilmetilo |D281
(D285)
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Descripciones 286-293 (D286-293)

’7?6@

Las siguientes amidas se obtuvieron por medio de una reaccién

de Ritter como se describe en: M. Mousseron, Bull. Soc. Chim. Fr. 1957, 586;

Descripcion

Precursor

N-(1-Metilciclohexil)acetamida (D286)

A

N-(1-Etilciclohexil)acetamida (D287)

N-(1-Metiiciclopentil)acetamida (D288)

0
H

Ho

N-(1-Propilciclopentil)acetamida (D289)

-

N-(1-Propilciclohexil)acetamida (D2980)

N-(1,1-Dimetilhexil)acetamida (D291)

N-[2-(3-Clorofenil)-1,1-dimetiletillacetamida (D282)

A
BN
A,

N-{1,1-Dimetil-2{3-(metiloxi)fenil]etiljacetamida
(D203)

AL
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Descripcién 294

4 4-Dimetilciclohexanona (D294}

La 4 4-dimetilciclohexanona (D294) se obtuvo de 4,4-dimetil-2-
ciclohexen-1-ona, de manera analoga al procedimiento descrito para el éster

116 (B116).

Dgscrigcibn_zgg

3.3-Dimetilciclopentanona (D295)

La 3,3-dimetilciclopentanona (D295) se obtuvo de 4,4-dimetil-2-
ciclopenten-1-ona, de manera anéloga al pfooedimiento descrito para 4,4-

dimetilciclohexanona (D284).

Descripcién 298

Oxima de 4 4-dimetilciclohexanona (D296)

A una solucién de 4.4-dimetilciclohexanona (D284) (8.2 g, 73
mmol, 1 eq.) en EtOH (50 ml) y HzO (50 ml), se le agregé NH,OH.HCI (6.8 g,
94.5 mmol, 1.3 eq.) y Na;CO; (10.06 g, 84.5 mmol, 1.3 eq.), y la solucién
turbia resultante se puso en reflujo durante 2 h; después se enfri6 a
temperaiura ambiente. La mayor parte del EtOH se removio al vaclo y la fase
acuosa se extrajo dos veces con AcOEt. La fase organica combinada se secd
sobre MgSO, y se concentrd al vacio, para dar la oxima de 44-
dimetilciclohexanona (D298) (10 g, 87%), como un sdlido incoloro que se us6

en el siguiente paso sin purificacion.
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Descripci 97-29 87-298

Ay

Las siguientes oximas se obtuvieron de sus precursores, de

manera andloga al procedimiento de [a descripcién (D296).

Descripcién

Precursor

Oxima de (1E/2)-2,2-dimetilciclohexanona (D297)

D284

Oxima de (1E£/Z)-3,3-dimetiiciclopentanona (D298)

D295

Descripciones 2 1 299-311

Los siguientes compuestos se cbtuvieron de (25)-2-(1-metiletil)-

3,6-bis{metiloxi)-2,5-dihidropirazina, de acuerdo con el procedimiento general

descrito en: P. dalla Croce, C. la Rosa, E. Pizzatti, Tetrahedron : Asymmetry

2000, 11, 2635-2642:

Deascripcién

3,5-Difiuoro-L-fenilalaninato (D298)

3-Fluoro-L-fenilalaninato (D300)

3,4-Diflucro-L-fenilalaninato (D301)

2-Cloro-L-fenilalaninato (D302)

Metil-3-cloro-L-fenilalaninato (D303)

Metil-4-cloro-l_-fenilalaninato (D304)

Metil-3-(2-tienil)-L-alaninato (D305)

Maetil-3-(3-tienil)-L-alaninato (D306)

Metil-3-(2-furanil)-L-alaninato (D307)

Metil-3-(2-piridinil)-L.-alaninato (D308)

Metil-3-(1,3-tiazol-2-il)-L-alaninato (D309)

Moetil-3-(1H-pirazol-1-il)-L-alaninato (D310)

Meti-3-(3-piridinil)-L-alaninato (D311)

Descripci 312-313 {D312-31

Los compuestos de las descripciones 312-313 se prepararon de

manera anéloga al ejemplo 1, a partir del &cido y las aminas apropiadas que
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se indican en el cuadro siguiente

N

Descripcion

Acido

Amina

M+H]

t.r. (min)

3-(1,1-Dioxido-8,7-dihidro-1,2-tiazepin-
2(3H)-)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometif)fenilimetillamino)propil}-5-
ropilbenzamida (D312)

A117

C18

630.4

2.89

3-(1,1-Dioxido-6,7-dihidro-1,2-tiazepin-
2(3H)-i1)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({I3-
(metiloxi)feniljmetil)amino)-1-
(fenilmetil)propil}-5-propilbenzamida
(D313

A117

Cc14

5824

2.75

escripcién 314

1 Metiloxi)fenillciclohexanol (D314

A una solucién de bromuro de 3-metoxifanil-magnesio (1 M en

THF, 81 ml, 61 mmol, 1 eq.), a 0°C, se le agregé lentamente ciclohexanona

(6g, 61 mmol, 1 eq.) en Et;O (30 ml).

La mezcla resultante se agité a

temperatura ambiente durante 4 h y después se vacié en H,O a 0°C. Las dos

capas se separaron y la fase acuosa se extrajo tras veces con Et;0. La fase

organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre MgSQO, vy se

concentréd al vacio, para dar 1-[3-(metiloxi)fenillciclohexanol (D314) (124 g,

100%) como un aceite amarillo claro, que se us6 en el siguiente paso sin

mayor purificacion.

Descripcién 315

1-(1-Azidociclohexil)-3-(metiloxi)be,

no (D315

A una solucién de 1-[3-(metiloxi)fenillciclohexanol (2.83 g, 14.22
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mmol, 1 eq.) en CH;Cl, (25 ml), bajo nitrégeno y a 0°C, se le agregd azida de
sodio (1.85 g, 28.44 mmol, 2 eq.) y después TFA (4.4 ml, 56.89 mmol, 4 eq.),
lentamente. Después se le agregaron 40 ml de CH.Cl, y la suspensitn
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 h; después se dividi6
entre Et;O y H;O. Las dos capas se separaron y la fase organica se lavd con
H20 y una solucion acuosa de NaOH 1N, entonces se secé sobre MgSO, y se
concentrd al vacio, para dar 1-(1-azidociciohexil)-3-(metiloxi)benceno (D315)
{2.78 g, 85%), como un aceite transparente que se usé en el siguiente paso

sin mayor purificacion.

Descripcién 316
Oxima de (1E/Z)-propanal (D318)
La oxima de (1E/Z)-propanal se obtuvo de propanal, de manera

similar al procedimiento de la descripcion 296 (D286).

Descripeién 317

2-Propin-1-ilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D317

A una solucién de 2-propin-1-amina (2 g, 36.4 mmol, 1 eq.) en
CH_Cl (20 ml), se le agreg6 NEt, (5.3 ml, 38.18 mmol, 1.05 eq.) y dicarbonato
de bis(1,1-dimetiletilo) (8.32 g, 38.18 mmal, 1.05 eq.). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h y después de vacid en una solucién
acuosa de HCl 2N. lLas dos capas se separaron y la fase organica se lavd

con una solucidbn acuosa saturada de NaHCOj, entonces se secd sobre
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MgSO4 vy se concentrd al vaclo, para dar 2-propin-1-ilcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (D317) (4.05 g, 72%) como un cristal incoloro.

Descripcién G33

Ester tor-butllico del acido ((15,2R)-2-hidroxi-1-isobutiicarbamoll-
pentil}-carbamico (G33)

El éster metliico del acido (2S,3R)-2-ter-butoxicarbonilamino-3-

hidroxi-hexanoico (D94) (1.57g, 8.02 mmol, 1 eq.) se puso en reflujo en iso-
butilamina (10 ml) durante 2 h. La solucién se concentré al vaclo y el residuo
se purificd por cromatografia de vaporizacién instantidnea sobre gel de sllice,
para dar el éster ler-butllico del acido ((1S5,2R)-2-hidroxi-1-isobutilcarbamoil-
pentil)-carbamico (G33) (1.52g, 84%) como un sélido blanco.

Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera analoga a
la descripcién 96a, usando el acido (disponible comercialmente) y la amina

apropiada:

Nombre

Ester ter-butllico del 4cido ((S)-1-ciclohexilcarbamoil-3-metilsulfanil-
propil)-carbamico (G6)

Ester ter-batilico del dcido [(S)-1-(3,3-«dimetil-butilcarbamoii)-etil]-
carbamico (G38)

escripcion G38

sulfonil- il}-carbamico (G38
Al éster (fsrbutllico del 4&cido ((S)-1-isobutilcarbamoil-3-
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metilsulfanil-propil)-carbamico (D98) (1.19 g, 3.9 mmol, 1 eq.) en CH.Cl; {25
mi), a 0°C, sa le agregd en porciones acido m-cloroperbenzoico (50-55%, 4.0
g. 11.6 mmol,’3 eq.). La mezcla resultante se agité 2 h a 0°C y entonces se
diluy6 con AcOEt y se lavéd con una solucién acuosa saturada de NaHCO;; se
secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar el éster ter-butllico del
acido ((S)-1-isobutilcarbamoil-3-metanosulfonil-propil)-carbamico (G38) (1.08

g. 81 %), como un sdlido incoloro.

Descripcion G157
[(3-Etil-5-isoxazolilmetillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (G157)

A una solucién de oxima de (1£/Z)-propanal (D316) (4g, 54.8

mmol, 1 eq.) en CH,;Cl,; {200 ml), a temperatura ambients, se le agregd N-
cloro-succinamida (7.44 g, 55.8 mmol, 1.02 eq.), vy la solucién resultante se
agitd a esta temperatura durante 2.5 h; después se le agregd NEf; (20 ml,
exceso) y la mezcla resultante se agité 2 h. Se le agregd DlPéA (9.52 mmol,
55.8 mmoal, 1.02 eq.) y 2-propin-1-ilcarbamato de 1,1-dimetiletilo (D317) (1.34
g, 8.76 mmal, 0.16 eq.), y la solucién se agitdé 48 h; después se vacid en una
solucion acuosa de HCI 1M. Las dos capas se separaron y la fase orgénica
se lavd con una solucidon acuosa saturada de NaHCOj;, entonces se secod
sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. La purificacién del residuo por
cromatografla de vaporizaciébn instantdnea sobre gel de sllice (iso-
hexano/AcOEt: 4/1 a 3/), dio [(3-etil-5-isoxazolil)metillcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (G157) (1.28 g, 83%).

3
£
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Descripcién F5
1,1.5-Trimetil-hexilamina (F5)
El compuesta de la descripcién F5 se obtuvo de acuerdo con S.

S. Berg y D. T. Cowling, J. Chem. Soc. (C) 1971, 1653-1658.

Descripcién F33
al clorhi de la isobutil-amida de) 4cido (2S,3R)-2-ami
hidroxi-hexanoico {(F33)

Se disolvid el éster metllico de d4cido (2S,3R)-2-fer-
butoxicarbonilamino-3-hidroxi-hexanoico (G33) (235 mg, 0.88 mmol, 1 eq.) en
HCI 4M en dioxano (4 ml), y la solucién se agité durante 1 h a temperatura
ambiente; después se concentrd al vacio. El residuo se trituré con Et;0 para
dar la sal clorhidrato de la isobutil-amida del écido (2S,3R)-2-amino-3-hidroxi-
hexanoico (F33) (176 mg, 85%), como un sdlido blanco.

Los siguientes compuestos se obtuvieron (como sus sales
ciorhidrato) del precursor apropiado, como se indica en el cuadro siguients, de

acuerdo con una forma anéloga a la Descripcion F33:

Nombre Precursor
(S)-2-Amino-N-ciclohexil-propionamida (F8) G6
Isobuti-amida del acido (S)-2-amino-hexanoico (F38) | G36

Un matraz se cargd con éster bencllico del acido [1-(3-metaxi-

7
ISV
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fenil)-1-metil-etill-carbdmico (D100) (1 g, 3.34 mmol, 1 eq.), paladic al 10%
sobre carbdn (50%; en himedo, 100 mg, 10% p/p), NH.COOH (2.1 g, 33
mmol, 10 eq.), EtOH (40 ml) y H,0 (8 ml). La mezcla resultante se agitd a
80°C durante 2 h, se enfri6 a temperatura ambiente y el catalizador se separ6
por filtracién usando una.almohadilla de celite. La mayor parte del EtOH se
removié al vaclo y el residuo se diluyé con solucién acuosa de HC! 1 N. La
fase acuosa se extrajo con AcOEt y después se basificd a pH 13 y se extrajo
dos veces con AcOEt. La capa orgédnica combinada se secd sobre MgSO4 y
se concentrd al vaclo para producir 1-(3-metoxi-fenil)-1-metil-etilamina (F15)

(290 mg, 53%) como una goma amarilla.

Descripcion F40
-[3-(Triflucrometillfenil]-2- namina (F4
La 2-{3-(trifluorometil)fenil]-2-propanamina (F40) se obtuvo de {1-
metil-1-[3-(trifluorometil)fenilletifcarbamato de feniimetilo (D272), de manera
analoga al procedimiento de la descripcion F15 (F15).

Descripcién F41
1-1 etiloxi)fenillciclohexillamina (F41
A una solucion de 1-(1-azidociclohexil)-3-(metiloxi)benceno
(D315) (2.78 g, 12.0 mmol, 1 eq.) en THF (20 ml), a temperatura ambiente, se
le agregé LiAlH4 (1 M en THF, 36 ml, 36 mmol, 3 eq.), y la mezcla resultante

se agité a esta temperatura durante 4 h. Después, la mezcla se inactivo

773
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cuidadosamente con una solucién acuosa de NaOH 1 N (68 ml, 60 mmol, 1 eq.)
y después H:0. La mezcla se filtrd a través de una almohadilla de celite;
después se acidificé con una solucién acuosa de HCI 2N (50 mi). Las dos
capas se separaron y el pH de la fase acuosa se ajusté a 9 usando una
solucion acuosa de NaOH 2N. La fase acuosa se extrajo tres veces con Et;O
y la fase orgdnica combinada se secd sobre MgSO,; después se concentrd al
vacio para dar {1-[3-(metiloxi)fenillciclohexifjamina (F41) (1.55 g, 83%) como
un aceite transparente, que se usé en el siguiente paso sin mayor purificacion.

[M+H]" = 189.0, t.r. = 1.80 min.

Descripciones F48, F61, F81y F110-114
Las siguientes aminas se obtuvieron de sus amidas

commespondientes, de manera analoga al procedimiento de la descripcién F5

(F5):
Descripcién Precursor
2-Metil-2-heptanamina (F48) D291
2-Metil-1-{3-(metiloxi)fenill-2-propanamina (F861) D293
1-Metilciclohexanamina (F81) D286
1-Metilciclohexanamina (F110) D287
1-Metilciclopentanamina (F111) ) D288
1-Propilciclopentanamina (F112) D288
1-Propilciclohexanamina {F113) D280
1-«(3-Clorofenil)-2-metil-2-propanamina (F1 14) D292
Descripcién F52
iloxi}-1 4- idro-1-na namina (F52

La 7-(metiloxi)-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftalenamina (F52) se
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obtuvo de 7-{metiloxi)-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona, de manera andloga al

procedimiento descrito en la patente de E.U.A. No. 4,132,737

Descripciones F54-56 y F155

Las siguientes aminas se prepararon de su precursor, de manera

analoga al procedimiento descrito para la amina 1 (C1):

Descripcién Precursor
Cloruro acido de 2-metil-1-(2-metilpropil)tio]-2-propanamina | D276
(F54)

‘Cloruro acido de 2-matil-1-{feniloxi}-2-propanamina (F55) |D274
Cloruro 4cido de 2-metil-1-{(fenilmetil)oxi]-2-propanamina |D275
(F586)

Clorhidrato de 4 4-difluorociclohexanamina (F155) D277

Descripciones F63, F73-75 y F77-80Q

Las siguientes aminas se prepararon de sus nitrilos

correspondientes de acuerdo con el método general descrito en: P. Bertus, J.

Szymoniak, Chem. Comm., 2001, 1792:

Descripcidn Precursor

1-[3-(Metiloxi)feniliciclopropahamina (F63)

1-(4-Metilpentil)ciclopropanamina (F73)

1-Etilciclopropanamina (F74)

1-(1-MetiletiI)cic!opropanamina (F75)

e
e
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Descripcidn Precursar
1-Propilciclopropanamina (F77)

1-(3-metilbutil)ciclopropanamina (F78) N

1-(2-metilpropil)ciclopropanamina (F79)

1-{(3-Clorofenil)metillciclopropanamina (F80)

Descripciones F F148-15
Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores, de

manera analoga al procedimiento de la descripcion F15 (F15):

Descripcion Precursor
1-Etilciclobutanamina (F69) D282
1-Propilciclobutanamina (F148) D283
1-(1-Metiletil)ciclobutanamina (F140) D284
1-[(3-Clorofenil)metillciclcbutanamina (F150) D285
Descripcién F70
2-Metil-1-[(2-metil il}oxil-2 ina (F70

La 2-metil-1-{(2-metilpropil)oxil-2-propanamina (F70) se obtuvo
de 2-metil-1-{(2-metil-2-propen-1-iljoxil-2-propanamina (F71), de manera
andloga al procedimiento descrito para el éster 166 (B1186).
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Descripcién F71

A una solucién de NaH (dispersién en aceite mineral, 80%, 2.0 g,
50 mimol, 1 eq.) en DMF, a 0°C, se le agregé 2-amino-2-metil-1-propanol (4.8
ml, 50 mmol, 1 eq.) y después de 1 h, 3-bromo-2-metil-1-propeno {5.5 ml, 55
mmol, 1.1 eq.). La soluciébn resultante se agitd a temperatura ambiente
durants 15 h y después se dividié entre AcOEt y H;O. Las dos capas se
separaron y la fase organica se lavé con H;O y salmuera, se sectd sobre
MgS0O, y se destild (45°C, P = 150 mbar), para dar 2-metil-1-[(2-metil-2-

propen-1-iljoxi]-2-propanamina (F71), como un sélido rosa claro.

Descripcion FB83

4 4-Dimetilciclohexanamina (F83)

La oxima de 4 4-dimefilciclohexanona (D296) (10 g, 71 mmol, 1
eq.) en EtOH (100 ml), se agitd con Ni de Raney (1 g, 10% p/p) bajo una
atmosfera de Hz (3.5 kg/cm?) durante 4 dias. El catalizador se separd por
filtracion a través de una aimohadilla de celite y se le agregd HCI (1 M en
Et,O, 100 ml, 100 mmol, 1.4 eq.). EIl precipitado formado se separd por
filtracién y se disolvié en agua. La fase acuosa se lavd con Et;O y se hizo
fuertemente bésica con pellas de KOH; despuéds se extrajo dos veces con
CH.CL. La fase organica combinada se secd sobre MgSO, y se concentro al
vaclo, para dar .4.4-dimetilcic|ohexanamina (F83) (8 g, 80%) como un aceite

transparente, que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacién.
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Descripciones F F9
Las siguientes aminas se obtuvieron de su precursor, de manera

andloga al procedimiento descrito para 4,4-dimetilciclohexanamina (F83):

Amina Precursor
2 2-Dimetii-ciclohexanamina {F86) D297
3,3-Dimetil-ciclopentanamina (F92) D298
Descripcién F157
3-EtilL5-is0 lilmetillamina (F157

La [(3-etil-5-isoxazolil)metilflamina (F157) se obtuvo de [(3-etil-5-
isoxazolil)metillcarbamato de 1,1-dimetiletiio (G157), de manera anéloga al

procedimiento descrito en la descripcion F33 (F33).

7
PN

benzoico (B1)

A una solucibn del éster metllico del é4cido 3-(4-cloro-
butanoilamino)-5-metilsulfanil-benzolco crudo (D64) (0.17 g, 0.56 mmol, 1 eq.),
en THF (2 mi), a 0°C, se le agregd en porciones NaH (60% en aceite mineral,
24.6 mg, 0.616 mmol, 1.1 eq.) durante 2 min. La mezcla resuliante se agit6 a
temperatura ambiente durante 40 min y se le agregé una gota de MeOH para
destruir el NaH remanente. La mezcla resultante se diluyd entonces con

AcOEt, se lavé secuencialmente con soluciébn acuosa de HCl 2N, solucion
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acuosa saturada de NaHCO, y salmuera; se secé sobre Na;SO, y se
concentrd al vaclo. La purificacion por cromatografia de vaporizacién
instantanea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 1/1), dio el éster metilico
del &cido 3-(4-cloro-butanoilamino)-5-metilsutfani-benzoico (B1) (122 mg,
82%), como un sélido blanco. [M+H]" = 266.0, t.r. = 2.86 min.

Ester2
ter et el _dcido _3-etilsulfanil-5-{2-oxo-pimrolidin-1-il)-
benzoico (B2)

El éster 2 se prepard de 177 mg (0.54 mmol) de éster etllico de
dcido 3-(4-cloro-butanoilamino)-5-etilsuifanil-benzoico (D65), de manera
andloga que para el éster 1, produciendo 128 mg (82%) det éster etilico de
acido 3-etilsulfanil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (B2) como una goma
incolora transparente, después de purificacion por cromatografia de
vaporizacidn instantdnea sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 60/40).
(M+H]" = 294.1, t.r. = 3.23 min

Ester 3

Ester _metllico _del _#cigo _34(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)-5- .

metilsulfanil-benzoico (B3)

A una solucién de éster metflico del acido 3-(3-cloro-propano-1-
sulfonilamino)-5-metilsulfanil-benzoico (D66) (183 mg, 0.54 mmol, 1 eq.) en
MeOH (3 ml), se le agregd NEt3 (150 ul, 1.08 mmol, 2 eq.). La mezcla
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resultante se agitd a 70 °C durante 2 h y después se dejdé enfriar a
temperatura ambiente durante la noche. Se le agregé una porcién mas de
NEt: (75 pl, 0.54 mmol, 1 eq.) y la mezcla se agité a 80 °C durante 3 h,
cuando se le agregd otra porcién de NEi3 (75 i, 0.54 mmol, 1 eq.). Después
de otfras 2 h a 80 "C, la solucién se enfiid a temperatura ambiente y se
concentré al vaclo. El residuo se dividié entre AcOEt y solucién acuosa de
HCI 2N. La capa orgdnica se lav6 con salmuera, se seco sobre Na,SO, y se
concentrd al vaclo. La purificacibn por cromatografia de vaporizacion
instantanea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 60/40), dio éster metilico
del acido 3-(1,1-dioxo-1/P-isotiazolidin-2-if)-5-metilsulfanil-benzoico (B3) (150
mg, 52%). [M+H]* = 302.0 t.r. = 2.89 min.

elilsufanit-benzoico (B4)

El éster 4 se prepard de 190 mg (0.52 mmol) de éster etflico de
acido 3-(3-cloro-propano-1-sulfonilamino)-5-etilsulfanil-benzoico (D87), de una
manera andloga al éster 3, produciendo 154 mg (90%) de éster etllico del
4cido 3-(1,1-dioxo-~1P-isotiazolidin-2-it)-5-etilsulfani-benzoico (B4), después de
purificacién por cromatografla de vaporizacion instantdnea sobre gel de silice

(iso-hexano/AcOEt: 60/40). [M+H]" = 330.0, tr. = 3.24 min
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A déster metilico del acido 3-hidroxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzoico (D37) (0.80 g, 3.4 mmol, 1 eq.) disueito en DMF (10 mi), se le
agregt6 KzCOs; (0.94 g, 6.8 mmol, 2 eq.) y yoduro de etilo (1.1 g, 8.8 mmol, 2
eq.). La mezcla resuitante se calentd a 50 °C durante 4 h; se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyé con solucién acuosa de HCI 2N (50 mi) y se
axtrajo con EO (50 mi). La fase organica se lavé entonces con agua (50 mi),
se gseco sobre MgSO,4 y se concentrd al vaclo, para dar el éster metfiico del
acido 3-etoxi-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B11) (0.85 g, 95%), como un

aceite pardo que solidifico lentamente hasta quedar un sélido de color canela.

Ester 11 (Procedimiento altemativo)
er lico_del &cido 3-etoxi xo-pirrofidin-1-il}- i
B11):

El éster metllico del Acido 3-{4-cloro-butanoilamino)-5-etoxi-
benzoico (D51) (7 g, 20 mmol, 1 eq.) en THF (50 ml), se traté en porciones
con NaH (60‘_% en aceite mineral, 0.88 g, 22 mmol, 1.1 eq.) durante 15 min a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 30 min y
entonces se diluydé con AcOEt (300 mi). La solucidn resultante se lavd con
una solucidn acuosa de HCI 2N (200 mi), se sect sobre MgSO, y se

concentrd al vacio. La recristalizacidn del residuo de Et;O/hexano, dio el éster
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metllico del acido 3-etoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (B11) (3.5 g, 66%)

174

como un sélido blanco.
Los siguientes ésteres se prepararon de manera andloga al éster

11 de D37, usando un reactivo apropiado disponible comercialmente:

Ester

Ester metlilico del acido 3-metoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (B8

Ester metllico del acido 3-(2-oxo-pimrolidin-1-~il)-5-propoxi-benzoico (B10)

Ester metilico del acido 3-isopropoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico
B12)

Ester metllico de} 4cido 3-(2-oxo-pimolidin-1-il)-5-pentiloxi-benzoico (B13)

ster 1
El siguiente éster se preparé de manera analoga a la'descripcién
38 a partir del compuesto de la descripcién 37, usando el alcohol apropiado

indicado en el cuadro siguiente:

Ester Alcohol
Ester metllico del dcido 3-(2-metoxi-etoxi)-5-(2-0xo-
pirrolidin-1-il}-benzoico (B14) m“'\"’\
|
ster 15
r_metllico del dcido 3-(3-hidroxi- Xi -oxo-pirrolidin-1-
il-benzoi

El éster metilico del &cido 3-(3-benciloxi-propoxi)-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-benzoico (D38) en MeOH (15 ml), se hidrogené inicialmente con
Pd 10% sobre carbén (50% en himedo, 0.25 g, 0.25 eq. p/p), a presién
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atmosférica durante 24 h, y después se le agregaron 0.25 g méds de Pd 10%
sobre carbon (50% en hiimedo, 0.25 g, 0.25 eq. p/p), Y la mezcia se hidrogené
a 3.5 kg/cm? por 48 h mds. La mezcla se filtrd a través de celite y se
concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia de vapon.'izacibn
instanténea sobre gel de silice (AcOEt/iso-hexano: 1/1), dio el éster metilico
del acido 3-(3-hidroxi-propoxi)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B15) (260 mg,
68%, 2 pasos). [M+H]" =294.0

il oico (B17

El éster metllico del acido 3-(3-hidroxi-propoxi)-5-(2-oxo-

' pirrolidin-1-il}-benzoico (B15) (127 mg, 0.43 mmo!, 1 eq.) en CH.Cl; (2 ml), se

traté con esponja de protén (279 mg, 1.30 mmol, 3 eq.) y tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (192 mg, 1.30 mmol, 3 eq.). Después de 3 h, se le agregd mas
esponja de protén (93 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) y tetrafluoroborato de
trimetiloxonio (65 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) y la agitacién se continud 2 h mas. La
mezcla se dividié después entre AcOEt y solucién acuosa de HCI 2N. Las dos
capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. La capa orgénica
combinada se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCQOs, solucion
acuosa de HCI 2N y salmuera, y después se secd sobre Na2SO, y se
concentrd al vaclo, La purificacidon por cromatografia de vaporizacion

instantdnea sobre gel de sllice (acetato de etilo/iso-hexano: 1/4 a 1/3), dio el
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éster metilico del écido 3-(3-metoxi-propoxi)}-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico
(B17) (76 mg, 58%). [M+H[" = 308.1

Ester 18

benzoico (818)

El éster metllico del écido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-
hidroxi-benzoico (D41) (0.80 g, 3.0 mmol, 1 eq.) se disolvid en DMF (10 ml) y
se le agregé K,CO; (0.94 g, 6.8 mmol, 2 eq.) y yoduro de etilo {1.1g, 6.8
mmol, 2 eq.); ia mezcla resultante se calentd a 50 "C durante 4 h; después se
enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6 con solucién acuosa de HCIt 2N (50
ml). Lafase acuosa se extrajo con Et;0 (50 ml). La fase orgénica se lavd con
H20 (50 mil), se sect sobre MgSQ, y se concentrd al vacio. La purificacién
por cromatografla de vaporizacién instantdnea sobre gel de silice (AcOEt/iso-
hexano: 1/1), dio el éster metlico del dcido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-

etoxi-benzoico (B18) (220 mg, 25%) como un aceite amarillo claro.

Ester 18 (Pr imiento altemnati

benzoico (B18
Una solucién de éster metllico del acido 3-(3-cloro-propano-1-
sulfonilamino)-5-etoxi-benzoico (D53) (6.7 g, 20 mmol, 1 eq.) en EtOH (100

ml), se tratdé con NEt: (4.0 g, 40 mmol, 2 eq.). La mezcla resultante se puso
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on reflujo durante 4 h, se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al
vacfo. El residuo se disolvié en AcOEt (200 ml), y la solucién resultante se
lavé con una solucién acuosa de HC! 2N (100 mf), seguido por solucién
acuosa saturada de NaHCO3 (100 ml); después se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo, para dar un aceite pardo. La cristalizacién de Et;0/hexano
dio el éster metllico del &4cido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)-5-etoxi-

benzoico (B18) (4.7 g, 78%), como un sélido de color canela claro.

Ester 19
ter _metlli d cido _3-(1,1-dioxo-1/ -jsotiazolidin-2-il

isopropoxi-benzoico (B1

El éster metllico del acido 3-(1,1-dioxo-1F—isot‘iazolidin-z-il)-s-
hidroxi-benzoico (D41) (0.30 g, 1.1 mmol, 1 eq.) se disolvié en DMF (5§ ml) y
se le agregd K2CO; (0.306 g, 2.2 mmol, 2 eq.) y 2- yodopropano (374 mg, 2.2
mmol, 2 eq.); la mezcla se calenté a 50 °C durante 4 h y después se enfrié a
temperatura ambiente y se diluy6 con solucién acuosa de HCI 2N (50 mi). La
fase acuosa se extrajo con Et;0 (50 ml) y la fase orgdnica se lavd con H.O
(50 ml), se sacd sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar el éster
metllico del dcido 3+{1,1-dioxo-1/-isctiazolidin-2-il)-5-isopropoxi-benzoico
(B19) (290 mg, 88%), como un aceite amarillo claro.

Los siguientes ésteres se prepararon de la descripcion 41, de

manera anédloga al procedimiento descrito para el éster 19, usando los

reactivos apropiados disponibles comerciaimenta:
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Ester

Ester metllico del cido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-metoxi-
benzoico (B20)

Ester metflico del acido 3-(1 ,1-dioxo-1Eisotiazolidin-2-i|)-5-propoxi-
benzoico (B21)

Ester mettlico del 4cido 3-(1,1-dioxo-1F—isotiazolidin-z-il)-s-penﬁoni-
benzoico (B22)

Los siguientes ésteres se prepararon de manera ansloga al

procedimiento de la descripcién 30, a partir del bromuro de arilo y amina

o

10

15

20

apropiados indicados en el cuadro siguiente:

Ester Bromuro | Amina [M+H]" [tr.

de arilo {min)
Ester metflico del 4cido 3-(2-oxo- DBa 289.1 (3.03
pirrolidin-1-il)-5-pirrolidin-1-il- H
benzoico (B113) < 7
Ester metllico del dcido 3-morfolin-4- | D9a _ 305.0 12.59
il-6-(2-oxo-pimrolidin-1-il}-benzoico i
(B2S) E :l

o

Ester metllico del 4cido 3-(4-metil- |D9a 3181 (1.1
piperazin-1-il)-5(2-oxo-pirrohidin-1-
il)-benzoico (B115)
Ester metitico dei acido 3-(2-oxo- D9%a 303.1 [2.93
pirrolidin-1-il)}-5-piperidin-1-il-
benzoico (B28)
Ester metilico del acido 3-(2-oxo- D10 3452 |(3.35
piperidin-1-il)-5-pirrolidin-1-il- H
benzoico (B54) O
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Ester Bromuro [ Amina M+H]" [t.r.
de arilo {min)

Ester metllico del 4cido 3-morfolin-4- | D10 3612 (2.95
il-5«(2-oxo-piperidin-1-il)-banzoico
(B56) j

a
Ester metilico del &cido 3-(2-oxo-~ D10 359.2 13.35
piperidin-1-il)-5-piperidin-1-il-
benzoico (B55)
Ester metilico del &cido 3-(1,1-dioxo- |D17 67.1 ]343
1/ -isotiazolidin-2-if)-5-pimolidin-1-il- i
benzoico (B114) Q
Ester metilico del &cido 3-(1,1-dioxa- (D17 383.1 [3.04
1/-isotiazolidin-2-il)}-5-morfolin-4-il-
benzoico (B61) )

a

Estor 24
ter metilico del acido 3,5-bis-{2- irrolidin-1-il)benzo
(B24)

A una solucibn de éster metllico del acido 3-bromo-5-
yodobenzoico (D8a) (588 mg, 1.72 mmol, 1.5 eq.) en dioxano (10 ml) se le
agregd pirrolidin-2-ona (120 ul, 1.14 mmol, 1 eq.), Cs2C0; (720 mg, 2.21
mmol, 2 eq) Xantphos (51 mg, 009 mmol, 008 eq) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (28 mg, 0.03 mmol, 0.026 eq.). La
mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 16 h y después se enfri6 a

temperatura ambiente; se filtrd a través de una almohadilla de celite y se
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concentrd al vaclo. La purificacidn por cromatografia en columna sobre gef de
sllice (EtOAc) produjo el éster metilico del acido 3,5-bis-(2-oxo-pirrolidin-1-
ibenzoico (B24) (411 mg, 79%), como un sdlido amarillo claro. [M+H]' =
303.2.

Los siguientes ésteres se prepararon de manera anéloga al éster
23, a partir de las materias primas apropiadas indicadas en el cuadro

siguiente:

Ester Precursor
Ester metllico del 4cido 4-cloro-3,5-bis-(2-oxo-pimrolidin-1-il)- {D28a

benzoico (B25)
Ester metllico del acido 4-metoxi-3,5-bis-{2-oxo-pirrolidin-1-il)- | D28b
benzoico (B26)

B27

A una solucibn de éster metilico del dcido 3-(4-cloro-

butanoilamino)-5-nitro-benzoico (D2) (56 g, 186 mmol, 1 eq.) en THF (500 mi),
bajo nitrégeno, se le agregé en porciones NaH (60% p/p, en aceite mineral, 8
g, 200 mmol, 1.07 eq.) durante 10 min. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h y después se enfrié a 0 °C, y se le agreg6 a
gotas MeOH hasta que termind el burbujeo. La solucién se concentrd al vaclo
y el residuo se diluyé con AcOEt. La fase organica se lavd con HyO, se secd
sobre MgSO, y se concenird al vacio. El residuo se trituré con iso-hexano

para dar el éster metllico del acido 3-nitro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico
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(B27) (38.5 g, 78%), como un sélido de color canela claro.

benzoico (B30)

Un matraz se cargd bajo nitrdgeno con éster metilico del 4cido 3-
bromo-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (D%a) (298 mg, 1 mmol, 1 eq.),
Cs2COs3 (488 mg, 1.5 mmol, 1.5 eq.), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(18.3 mg, 0.02 mmol, 0.02 eq.), 2-(di-fer-butilfosfino)bifenilo (18 mg, 0.06
mmol, 0.08 eq.) y DME (8 ml). Después se le agregd anilina (136, i, 1.5
mmol, 1.5 eq.) por medio de una jeringa y la mezcla resultante se agité a 100
*C durante 18 h; después se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con H20
y AcOEt. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. La
fase organica combinada se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La
purificacién del residuo por cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre
gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 3/1 a 1/1), dio el éster metilico del acido 3-(2-
oxa-pirrolidin-1-il)-5-fenilamino-benzoico (B30) (100 mg, 32%), como un sdlido
blanco. [M+H]" = 311.0, t.r. = 3.14 min

anzoico (B3

Un matraz se cargd con éster ler-butilico del acido (bencil-etil-
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amino)-2-oxo-pirrolidin-1-i)-benzoico (D30) (3 g, 7.6 mmol, 1 eq.), Pd 10%
sobre carbén (50% en hamedo, 8600 mg, 10% p/p), NH,COOH (4.8 g, 76
mmol, 10 eq.), MeOH (30 ml) y H>O (50 ml). La mezcla resultante se agité a
50°C durante 16 h, se enfrié6 a temperatura ambiente y el catalizador se
separd por filtracién usando una almohadilla de celite. La mayor parte del
MeOH se removio al vacio y el residuo se diluyé con solucidn acuosa saturada
de NaHCO;. La fase acuosa se extrajo dos veces con AcOEt La fase
organica combinada se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio para dar el
éster ter-butllico del &cido 3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (831)
(2.2 g, 95%), como un aceite amarillo. [M+H]" = 305.2, t.r. =3.11 min

Los siguientes ésteres se prepararon de manera analoga al
procedimiento descrito para el éster 31 (B31) a partir del precursor de

bencilanilina apropiado, indicado en el cuadro siguiente:

Ester Precursor [[M+H]" |t.r. (min)
Ester ter-butilico del acido 3-metilamino-5-(2- (D31 2911 1296
oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (B32)

Ester ter-butilico del Acido 3-metilamino-5-(2- |[D32 2491 (2.91
oXo-piperidin-1-il)-benzaico (B57) (-1Bu)

Ester fer-butllico det 4cido 3-etilamino-5-(2- D33 319.2 |3.10

oxo-piperidin-1-il}-benzoico (B59)

Ester fer-butifico det acido 3-(1,1-dioxo-17- D34

isotiazolidin-2-il)-5-metilamino- benzoico ﬁBBZ)
éster tor-hutilico del dcido 3-(1,1-dioxo-1/°-
{1, 2ltiazinan-2-il)-5-etilamino-benzoico (B73)

D35 365.2 |3.32
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B33

A una solucién de éster metllico del acido 3-amino-5-(2-oxo-

pirrolidin-1-il}-benzoico (D4a) (100 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) en (CH2CI)2 (1.5 ml),
se le agregd acetaldehido (0.072 ml, 1.290 mmol, 3 eq.) y triacetoxiborohidruro
de sodio (273 mg, 1.28 mmol, 3 eq.). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h, se diluyé con AcOEt {20 ml) y se lavé con
una solucion acuosa 2N de NaOH (20 ml); se secd sobre MgSO, y se
concentré al vaclo, para dar el éster metilico del &cido dietilamino-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-benzoico (B33) (110 mg, 98%), como un aceite amarillo claro.
Los siguientes ésteres se prepararon de manera andloga al
procedimiento descrito para el éster 33 (B33), usando el aldehido apropiado y

la anilina apropiada indicada en el cuadro siguiente:

Ester Anilina  |[M+HT |t.r. (min)
Ester metllico del 4cido dimetilamino-(2-oxo- [D4a 263.0 (2.63
pirrolidin-1-il)-benzoico (B34)

Ester metllico de! Acido dietilamino-(1,1-dioxo- |D16 327.0 |2.96

1/ -isotiazolidin-2-il)-benzoico (B63)

Ester metllico del acido dietilamino-(2-oxo- D4b
piperidin-1-il}-benzoico (B60)

Ester 35

benzoico (B35)

A una solucion de éster metllico del acido 3-amino-5-(2-oxo-
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pirrolidin-1-il)-benzoico {D4a) (500 mg, 2,14 mmol, 1 eq.) en (CH2Cl)2 (10 mi),
se le agrego triacetoxiborohidruro de sodio (640 mg, 3.02 mmol, 1.4 eq.),
proplonaldehido (0.156 ml, 2.14 mmol, 1 eq.) y CHsCOOH (0.125 ml, 2.18
mmol, 1.02 eq.). La mezcla resuitante se agité a temperatura ambiente
durante 2 h, se diluyé con CH2Cl: {20 ml) y se lavd con una solucién acuosa
saturada de NaHCO; (20 ml); se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo.
La purificacién del residuo por cromatografla de vaporizacién instantdnea
sobre gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 3/2), dio el éster metllico del acido 3-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-5-propilamino-benzoico (B35) (250 mg, 42%), como un
aceite incoloro. .

Los siguientes ésteres se obtuvieron de manera anéloga al
procedimiento que se describe para el éster 35 (B35), usando el aldehido

apropiado y la anilina apropiada indicada en el cuadro siguiente:

Ester Anilina  |[M+H]" [t.r. (min)
Ester metilico del acido 3-bencilamino-5-(1,1- |D16
dioxo-1/-isotiazolidin-2-il}-benzoico (B84)
Ester metilico del dcido 3-butilamino-5-(1,1- D16 327.0 [3.10
dioxo-1/*-isotiazolidin-2-il)-benzoico (B65)
Ester metilico del Acido 3-(1,1-dioxo-1/°- D16 3411 |3.26
isotiazolidin-2-il)-5-(3-metil-butilamino)-
benzoico (B66)
Ester metilico del acido 3-(1,1-dioxo-1/- D16 3750 |3.23
isotiazolidin-2-il)-5-fenetilamino-henzoico (B67)
Ester metilico del acido 3(1,1-dioxo-1/>- D16 341.1 (329
isotiazolidin-2-il)-5-pentilamino-benzoico (B88)
Ester metllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/- D16 313.0 [2.90
isotiazolidin-2-il}-5-propilamino-benzoico (B69)
Ester metilico del acido 3-(1, 1-dioxo-1/- D16 2000 |2.91
isotiazolidin-2-il)-5-etilamino-benzoico (B70)
Ester metilico del &cido 3-(ciclopropilmetil- D16 325.0 [2.91
8amino)-5-(1,1-dioxo-1~-isotiazolidin-2-il)-
benzoico (B71)
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//97

Ester Anilina  [[M+H]" [tr. {(min)

Ester metflico del 4cido 3-isobutilamino-5-(2- |D4a 2911 |3.03
oxo-pirrolidin-1-if)-benzoico (B36)

Ester metilico del &cido 3-bencilamino-5-(2- D4a
oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B37)

Ester metflico del acido 3-(3-metil-butilamino)- |D4a
5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B38)

Ester metilico del acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)- | D4a
5-pentilamino-benzoico (B39)

Ester metlilico del dcido 3-butilamino-5-(2-oxo- {D4a
pirrolidin-1-il)-benzoico (B40)

Ester metllico del 4cido 3-(2,2-dimetil- Dda 305.0 1322
propilamino)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico
(B41)

Ester metilico del acido 3-(ciclopropilmetil- D4a
amino)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B42)

Ester metflico del acido 3-(2-oxo-piperidin-1-il)- { D4b
5-propilamino-benzoico (B58)

1-il}-benzoico {(B43)

A una solucion de éster metilico del acido 3-amino-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-if}-benzoico (D4a) (200 mg, 0.87 mmol, 1 eq.) .;.-n (CH2C1)2 (5 mi),
se le agregd triacetoxiborohidruro de sodio (1.536 g, 5.22 mmol, 6 eq.), 3-
pentanona (0.5468 ml, 5.22 mmol, 6 eq.) y AcOH (0.050 ml, 0.87 mmol, 1 eq.).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 48 h, se diluyo
con CHzClz (20 ml) y se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO;
(20 mi); se secd sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. La purificacién del
residuo por cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (iso-

hexano/AcOH: 3/2), dio el éster metilico del acido 3-(1-etil-propilamino)-5-(2-
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oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B43) (106 mg, 40%) como un aceite incoloro.
[M+HT" = 305.0, t.r. =3.19.

Los siguientes ésteres se obtuvieron de manera andloga al éster
43 (B43), usando la cetona apropiada y la anilina apropiada indicada en el

cuadro siguiente:

Ester Anilina [[M+H]" |t.r. (min)
Ester metllico del acido 31, 1-dioxo-1/- D16 3130 |2.82
isotiazolidin-2-il)-5-isopropilamino-benzoico

(B72)

Ester metilico del acido 3-isopropilamino-5-(2- |D4a 2270 |2.75
oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B44)

Ester metilico del 4cido 3-ciclopentilamino-5- |D4a
{2-oxo-pimrolidin-1-il}-benzoico (B45)

Ester metilico del 4cido 3-ciclohexilamino-5{(2- | D4a

oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B48)

ino)-benzoi 7

A una solucién de éster ter-butilico del Acido 3-metilamino-5-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B32) (200 mg, 0.68 mmol, 1 eq.) en CH;Cl; (5
mil), se le agregd NEts (278 pl, 2 mmol, 2.8 eq.} y anhidrido acético (185 ul, 2
mmol, 2.9 eq.). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
16h, se diluyé con CH;Cl, y se lavé con una soluciéon acuosa saturada de
NaHCO;; se sacd sobre MgSO, y se concentré al vacio, para dar el éster ter-
butflico del &Acido (aceti-metil-amino)-(etil-propionil-amino)-benzoico (B47)

(203 mg, 89%), como un aceite amarillo claro que se usé en el siguiente paso

DA\
4R



7
7

sin mayor purificacién, [M+H]" = 333.1, t.r. =2.76 min.
Los siguientes ésteres se prepararon de manera andloga al

procedimiento que se describe para el éster 47, a partir de la amina

apropiada;
5
Ester Amina
Ester metllico del acido {acetil-propil-amino){2-oxo- B35
irrolidin-1-il)-benzoico (B48)
Ester metilico del 4cido acetil-isopropil-amino)-(2-oxo- B44
pirrolidin-1-il}-benzoico (B498)
Ester
10

benzoico {B50)
A una solucién de éster metllico del acido 3-amino-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-if}-benzoico (D4a) (80 mg, 0.34 mmol, 1 eq.) en CH2Cl: (10 ml), se
le agregé NE1; (0.142 ml, 1.02 mmol, 2 eq.) y anhidrido acético (0.078 ml, 0.82
15 mmol, 2.4 eq.). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
16h. La reaccién se diluyé entonces con AcOEtL (20 ml), se lavé con una
solucién acuosa de HCI 2N (20ml), se secd sobre MgSO,, y se concentrd al
vaclo para dar el éster metilico del acido 3-acetilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-

benzoico (B50) (67 mg, 71%), como una espuma de color amarillo claro.
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Egter 51
Ester for-butilico del dcido (metanosulfonil-metil-amino)-(2-oxo-

pirrolidin-1-il)-benzoico (B51)

A una solucion de éster ter-butllico del Acido 3-metilamino-5-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B32) (200 mg, 0.68 mmol, 1 eq.) en CH.Cl, (5
mi), se le agregd NE% (278111, 2 mmol, 2.9 eq.) y cloruro de metanosulfonilo
(162 yl, 2 mmol, 2.9 eq.). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h, se diluyd con CHzCl;, y se lavd con una solucién
acuosa saturada de NaHCO5; se sec6 sobre MgSO, y se concentré al vaclo,
para dar el dster ter-butllico del acido (metanosulfonil-metil-amino)-(2-oxo-
pirrolidin-14il)-benzoico (B51) (203 mg, 89%), como un aceite amarillo claro.

[M+H[" = 313.0, t.r. =2.95 min.

Ester 52

Ester metilico acido (metanosulfonil-propil-amino}-(2-oxo-
irrolidin-1-il)-benzoico (B52

El éster 52 se prepard de éster metllico del acido 3-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-5-propilamino-benzoico (B35), de manera analoga a [a descrita

para el éster 51 (B51).
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Ester 53

Ester metili del _acido 3-metanosulfonilamin 2-0X0-
pirmrolidin-1-i)-benzoico (B53)

A una solucién de éster metllico del acido 3-amino-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il}-benzoico (D4a) (200 mg, 0.85 mmol, 1 eq.) en CH,Cl (5 ml) y
DMF (5 ml), se le agregd NEts (0.181 mi, 1.3 mmol, 1.5 eq.) y cloruro de
metanosulfonilo (0.071 ml, 1 mmol, 1.2 eq.). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h, se diluyé con AcOEt (30 ml) y se lavé con
una solucién acuosa de HCI 2N (30 ml); se secd sobre MgSQ, y se concentr
al vaclo. El residuo se triturd con Et;O y después se filtré para dar el éster
metllico del &cido 3-metanosulfonilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico

(B53), como un sdlido amarillo claro (100 mg, 38%).

Ester74

Ester 3-metilico 1-fer-butllico del écido -oxo-pirrolidin-1-il)-
isoftdlico (B74)

Una solucién de éster 1-ter-butllico éster 3-metilico (D80) (4.5 g,
12.7 mmol, 1 eq.) en THF (60 ml), se traté en porciones con NaH (80%,
suspensiéon en aceite mineral, 560 mg, 14 mmol, 1.1 eq.) durante 5 min a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 durante 1 h, después se
le agregd MeOH (5 ml) y la mezcla se concentrd al vaclo. El residuo se diluyd
con AcOE (200 ml) y la fase organica se lavé con HzO (100 ml), se secé

sobre MgSQ, y se concentrd al vacio, para dar el éster 1-ter-butllico éster 3-

a%
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metilico de acido 5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-isoftdlico (B74) (3.9 g, 97%), como un

sélido blanco.

Una suspension de éster monometllico del &cido 5-(2-oxo-

pirrolidin-1-il)-isoftélico (A75) (200 mg, 0.76 mmol, 1 eq.) en THF (20 mi), se
enfri6 a 0 *C y se tratd con BH3-Me;S (solucién 2M en THF, 0.64 ml, 1.28
mmol, 1.3 eq.). La mezcla resultante se puso en reflujo durante 1 h y después
se enfrid a temperatura ambiente. Se le agregd MeOH (5 ml) y la mezcla
resultante se concentré al vaclio. El residuo se diluyé con AcOEt (50 ml) y la
solucién resuitante se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCO; (30
ml) y solucién acuosa de HCI 2N (30 ml), se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vacfo, para dar el éster metilico del 4cido 3-hidroximetil-5-(2-oxo-

pirrolidin-1-il}-benzoico (B76) (70 mg, 37%), como un aceite amarillo claro.

isoftalémico (B77

Una suspensién de éster monometilico del acido 5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-isoftélico (A75) (200 mg, 76 mmol, 1 eq.) en CH;C12 (20 ml), a

temperatura ambiente, se traté con unas gotas de DMF, seguida por (COCl);
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5

(100 mg, 0.8 mmol, 1.1 eq.). La mezcla resultante se agité durante 1 h y ’a?f\

después se le agregd propilamina (140 mg, 2.4 mmol, 3.3 eq.); la solucién
resultante se agité durante 30 min. La solucién se lavé entonces con solucion
acuosa de HCI 2N (30 ml) y solucién acuosa saturada de NaHCOs (30 ml); se
secd sobre MgSQOy y se concentré al vaclo, pata dar el éster metilico del 4cido
5-(2-oxo-pirralidin-1-il}-N-propil-isoftaldmico (B77) (127 mg, 55%). como un
sblido ceroso cremoso.

Los siguientas compuestos se prepararon de manera anéloga a

la que se describe para el éster 77, a partir de éster monometilico del acido 5-

{2-oxo-pirrolidin-1-il)-isoftélico (A75) y la amina apropiada:

Ester

Ester metilico del acido N,N-dimetil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-isoftalémico
(B78)

Ester metilico del Acido N-metil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-isoftaldmico (B78)

Ester 80

Ester metllico del Acido 5-(2-oxo-pimolidin-1-il}-N.N-dipropil-
isoftalédmico (B80)

Una solucibn de éster metllico del éacido 5-(4-cloro-
butanoitamino)-N, N-dipropil-isoftalamico (D88) (1.7 g, 4.4 mmol, 1 eq.) en THF
(20 ml), se tratd en porciones con NaH (dispersién en aceite mineral, 60%,
180 mg, 4.5 mmol, 1.1 eq.), y la mezcla resultante se agité durante 1 h y
entonces se diluyd con AcOEt (100 ml). La solucién resultante se lavé con

una solucién acuosa de HCI 2N (50 ml), se seco sobre MgSO, y se concentrd
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al vaclo, para dar el éster metllico del acido 5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)-N,N-

dipropil-isoftalamico (B80) (1.38 g, 91 %), como un aceite incoloro.

isoftaldmico (B81)

El éster 81 se prepard de manera andloga al éster 80 a partir de
éster metflico del acido 5-(5-cloro-pentanocilamino)-N,N-dipropil-isoftalamico
(D80).

(B82)

Se agregd en porciones NaH (80% p/p en aceite mineral, 680

mg, 17 mmol, 0.9 eq.) a una solucién de éster metilico del acido 3-(5-cloro-
penﬂnoilamino)-5_-nitro—benzoico {D3) (6 g, 19 mmol, 1 eq.) en THF (40 mi),
bajo nitrégeno. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
1 h y después se le agregé a gotas MeOH. La solucién se concentré al vaclo
y el residuo se diluyé con AcOEt. La fase orgénica se lavé con H20, se secd
sobre MgSQ, y se concentrd al vaclo. La purificacién por cromatografia de
vaporizacién instantAnea sobre gel de sllice (AcOEt/iso-hexano: 1/2), dio el
éster metilico del acido 3-nitro-5-(2-oxo-piperidin-1-if}-benzoico (B82) (2.8 g,

53%), como un aceite naranja claro.
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uorometil-benzoico (B83

Una solucion de éster metllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/°-
isotiazolidin-2-il)-5-hidroximetil-benzoico (D84) (400 mg, 1.4 mmol, 1 eq.) en
CH,Cl2 (40 mi), a 0 °C, se tratd con trifluoruro de (dietitamino)azufre (240 mg,
1.5 mmol, 1.1 eq.). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h y después se dejé
calentar a temperatura ambiente. La solucién se lavé con una solucién
acuosa de HCI 2N (40 mi), se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para
dar el éster metllico del dcido 3-(1,1-dioxo-1/-isctiazolidin-2-il)-5-flucrometil-
benzoico (B83) (250 mg, 62%), como un sdlido blanco.

Ester

Ester _metllico del &cido 3-dimetilaminometil-5-(dioxo-1/°-
isotiazolidin-2-il)-benzoico (B84)

Una solucibn de éster metllico del &cido 3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-metanostifoniloximetil-benzoico (D85) (200 mg, 0.55 mmol,
1 eq.) en EtOH (3 ml), se trat6 con dimetilamina (33% en EtOH, 3 ml, exceso).
La mezcla resultante se agité durante 15 min y después se concentrd al vacio
y se reevapord con tolueno (5 mi). El residuo se disolvié en AcOEt (50 ml) y la
solucién resultante se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO; (50

ml), se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio, para dar el éster metilico

del &cido 3-dimetilaminometil-5-{dioxo-1/-isotiazolidin-2-if}-benzoico (B84)
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(170 mg, 89%), como un sdlido ceroso amairillo.

Ester 8
r__metilico del &cido _3-azidometil-5-(1,1-dioxo-1/°-
isotiazolidin-2-il)-benzoico (B85)

Una solucion de éster metilico del acido 3-(1,1-dioxo-15-
isotiazolidin-2-il}-5-metanosulfoniloximetit-benzoico (D85) (200 mg, 0.55 mmol,
1 eq.) en DMF (2 ml), se tratd con NaN; (38 mg, 0.8 mmol, 1.1 eq.), y la
mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente, entonces se
diluyé con AcOEt (50 ml). La solucién resultante se lavé secuencialmente con
solucion acuosa de HCI 2N (30 mi), solucién acuosa saturada de NaHCO; (30
ml) y H20 (50 ml), se secd sobre MgSQ, y se concentré al vacio, para dar el
éster metllico del dcido 3-azidometil-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-
benzoico {(B85), como un sélido blanco (129 mg, 76%).

propenil-benzojco (B88)

Una suspensién de bromuro de (etiljtrifenilfosfonio (371 mg, 1.0
mmol, 1.4 eq.) en THF (20 ml) se traté con KOtBu (112 mg, 1.0 mmol, 1.4
eq.), y |a mezcla resultante se agité durante 15 min a temperatura ambiente.
Se le agreg6 una solucién de éster metilico del acido 3-(1,1-dioxo-1F-
isotiazolidin-2-il)-5-formil-benzoico (D86) (200 mg, 0.7 mmol, 1 eq.) en THF

7
©
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(10 ml), y la mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura ambients;
después se diluyd con AcOEt (100 ml). La solucién resultante se lavé con una
solucidn acuosa de HCI 2N (100 ml), se secd sobre MgSO, y se concentrd al
vaclo. La purificacién por cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre
gel de sllice (EtOAc/iso-hexano: 1/1), dio el éster metilico del &cido 3-(1,1-
dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)}-5-(E/Z)-propenil-benzoico (B89) (135 mg, 65%)
como un aceite incoloro.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga al
procedimiento descrito para el éster 89, a partir de éster metilico del &cido 3-
(1 .1-dioxo-1P—isotiazolidin-2-i|)-5-formil-banzoico (D86) y la materia prima

apropiada disponible comerciaimente:

BN

Ester

Ester metilico del 4cido 3-(1 .1-dioxo-1F—isotiaiolidin-2-il)-5-vinil-benzoico
(B88)

Ester metilico del acido (Z/E)-but-1-enil-(etanosulfonil-eti-amino)-benzoico
(B90)

Ester metilico del acido 3-{1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-(2-metil-propenil)-
benzoico (B91)

isoftalémico (B92)

Una suspensién de éster monometllico del acido 5-(1,1-dioxo-
1/ -isotiazolidin-2-il)-isoftalico (D83) (750 mg, 2.5 mmol, 1 eq.) en CHCl» (30
ml), se traté con (COCI)2 2M en CHzCl2 (1.5 ml, 3.0 mmol, 1.2 eq.), seguido

por unas gotas de DMF. La mezcla resultante se agitdé durante 30 min y
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después se le agregé amoniaco acuoso al 32% (5 ml, exceso). La mezcla
resultante se agitd durante 15 min y entonces se diluydé con CH2Clz (50 ml) y
se lavd con una solucién acuosa de HCI 2N (50 ml). El precipitado blanco
resultante se filtrd para dar el éster metllico del &cido 5-(1,1-dioxo-1/-
isoiiazolidin-2-il)-isoﬁalémico B92 (650 mg, 87%), como un sdlido blanco.

benzoico (893)
Una suspensitn de éster metilico del écido 5-(1,1-dioxo-1/-

isotiazolidin-2-il)-isoftaldmico (B92) (500 mg, 1.68 mmol, 1 eq.) en CH;Cl2 (100
ml), se traté con NEta (404 mg, 4.0 mmol, 2.4 eq.) y anhidrido trifluoroacético
(378 mg, 1.8 mmol, 1.1 eq.). La mezcla resultante se agitd durante 1 h a
temperatura ambiente y después se traté con porciones adicionales de NEt;
(404 mg, 4.0 mmol, 2.4 eq.) y anhldrido trifluoroacético (378 mg, 1.8 mmol, 1.1
eq.), y se agitd otros 45 min. La solucion resuliante se lavé con una solucién
acuosa de HCI 2N (50 ml) y solucidn acuosa saturada de NaHCO, (50 ml), se
secod sobre MgSO,, y se concentr6 al vacio. El residuo se triturd con Et,0
para dar el éster metllico del &cido 3-ciano-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-

benzoico (B93) (350 mg, 75%), como un sdlido blanco.

27>
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ipropil-isoftalami 94

Una soluciéon de éster metllico del 4cido 5-(3-cloro-propano-1-
sulfonilamino)-N, N-dipropil-isoftaldmico (D81) (1.7 g, 4.0 mmol, 1 eq.) en EtOH
{20 mi), se traté con NEty (799 mg, 7.8 mmol, 2 eq.), y la mezcla se puso en
refiujo durante 3 h; después se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd
al vacio, El residuo se disolvidé en AcOEt (100. mi) y la fase orgénica se lavé
con una solucion acuosa de HCl 2N (50 ml), se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo. El residuo se trituré con Et,O para dar el éster metllico del
cido 5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-i)-N, N-dipropil-isoftaldmico (BS4) (1.2 g,

78%), como un sdlido blanco.

dipropit-isoftalamico (B9S
El éster 95 se preparé de manera andloga al éster 94 a partir de
éster metilico del é&cido 5-(4-cloro-butano-1-sulfonilamino)-N,N-dipropil-

isoftaldmico (D92).
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Ester 100

Ester_metllico del acido fluoro-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-trifluerometil-
benzoico (B100)

El éster metlico del 4&cido  3-bromo-2-fluoro-5-
trifluorometilbenzoico (D29a) (500 mg, 1.85 mmol, 1 eq.), Cs,CO; (850 mg,
2.92 mmol, 1.5 eq.), pirrolidih-2-ona (248 mg, 2.92 mmol, 1.5 eq.), Xantphos
(68 mg, 0.117 mmol, 0.08 eq.) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (36 mg,
0.039 mmol, 0.02 eq.), se pusieron en reflujo bajo argén en dioxano (7 ml)
durante 18h. Después de enfriar, la mezcla se filtré y se evaporé al vaclo. La °
purificacién por cromatograffa de vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice
(AcOEt/iso-hexano: 1/4 a 1/2), dio el éster metllico del 4cido fluoro-(2-axo-
pimrolidin-1-il)-trifluorometil-benzoico (B100) (195 mg, 32%). [M+H]* 306.2.

Los siguientes compuestos (ésteres 101-102) se prepararon de
manera analoga a la descripcién 68 a pgrtir del bromuro de arilo apropiado
indicado en el cuadro siguiente, usando el complejo de 24,6
trialquenilciclotriboroxano-piridina apropiado, como lo describen F. Kerins y D.

F. O'Shea, en J. Org. Chem, 2002, 67, 4968-4971:

Descripcidn Bromuro de [[M+H]" |[tr.
arilo {min)
Ester metilico del acido 3-(2-metil-propenil)- |DSa 274.1 3.14

5-(2-oxo-pirolidin-1-il}benzoico (B101)

Ester metilico del acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1- | D8a
il)-5-((E)-estiril)-benzoico (B102)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga al

procedimiento descrito para éster ier-butllico del acido 3-{2-oxo-piperidin-1-il)-
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5-propil-benzoico (B116):

Ester Algueno |[M+H]' {t.r. (min)
Ester metilico del acido 3-isopropil-5-(2- [D71 2481 2.77
oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B104)
Ester metllico del dcide 3-(2-oxo-pirrolidin- | D72 282.1 3.04
1-il}-5-propil-benzoico B106
Ester metilico del acido 3-ciclopentil-5-(2- | D74 288.1 3.26
oxo-pimrolidin-1-il)-benzoico (B107) -
Ester metflico del 4cido 3-ciclohexil-5-(2- (D74
oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B108)
Ester ter-butllico del acido 3-(1,1-dioxo- |D69
1£]1,2}tiazinan-2-il)-5-propil-benzoico
(B112)

benzoico (B109

El éstar 109 se prepard de manera analoga al procedimiento
descrito para el éster 111, de 300 mg (mmol) de éster ter-butilico del 4cido 3-
(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-benzoico (D76),
produciendo 220 mg (88%) del éster fer-butitico del acido 3-etinil-5-(2-oxo-

pirrolidin-1-il)-benzoico (B109), como un sélido blanquecino.

efinil-benzojco (B111)
A una solucién de éster ferbutilico del acido 3-(1,1-dioxo-1/2-

isotiazolidin-2-il)-5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil}-benzoico (D75) (142 mg, 0.37
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mmol, 1 eq.) en tolueno (20 ml), se le agregé NaH (dispersidn en aceite
mineral, 60%, 4 mg, 0.1 mmol, 0.3 eq.). La mezcla resultante se agité a
110°C durante 30 min, se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyd con
AcOEt. La fase organica se lavd con una solucién acuosa saturada de
NaHCO;, se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo, para dar el éster ter-
butllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-etinil-benzoico (B111)

(142 mg, 118%), como un aceite amarillo claro.

benzoico (B116

A una solucién de éster ter-butllico del acido 3-(2-oxo-piperidin-1-
il}-6-(E/Z)-propenil-benzoico (D68) (485 mg, 1.5 mmol, 1 eq.) en EtOH (10 mi)
y Hz0 (2 ml), se le agregd paladio al 10% sobre carbdn (50% en himedo, 485
mg, 5% p/p) y NH,COOH (945 mg, 15 mmol, 10 eq.). La mezcla resultante se
agité a 65 °C durante 1h y después se enfri6 a temperatura ambiente. La
mayor parte del EtOH se rem_ovio al vaclo y el residuo se disolvid en AcOEt.
La fase orgénica se lavd con H20, se sect sobre MgSO, y se concentrd al
vacio, para dar el éster fer-butllico del acido 3-(2-oxo-piperidin-1-il)-5-propil-

benzoico (B118) (300 mg, 70%), como un aceite incoloro.

>
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Ester 117

de metilo (B117)

A una solucién de 3-[(3-buten-1-ilsulfonil)(2-propen-1-il)Jamino}-5-
propilbenzoato de metilo (D135) (1 g, 2.8 mmol, 1 eq.) en CH2Clz (200 ml). se
le agregé dicloruro de bis(triciclohexilfosfino)bencilideno-rutenio (1V) (117 mg,
0.14 mmol, 0.05 eq.), y la solucién resulta.nte se agité a temperatura ambiente
durante 48 h; después se concentrd al vacio. La purificacién del residuo por
cromatografla de vaporizacibn instantdnea sobre gel de asllice (iso-
hexano/AcOEt: ©:1), dio 3-(1,1-dioxido-8,7-dihidro-1,2-tiazepin-2(3H)-il)-5-
propilbenzoato de metilo (B117) (700 mg, 76%), como un aceite purpura claro.
[M+H]" = 324.4, t.r. = 3.10 min.

B118

A una solucién de 5-(etil{J4-{metiloxi)feniljmetiljJamino)-2-fluoro-3-

(2-oxo-1-pirrolidinil)benzoato de metilo (D155) (7 g, 17.5 mmol, 1 eq.) en EtOH

(150 mi), se le agreg6 paladio al 10% sobre carbén (50% en himedo, 1.4 g,
10% p/p), y la mezcla resultante se agitdé bajo una atmosfera de hidrégeno (1
atm) durante 3 h. El catalizador se separd por filtracion a través de una
aimohadilla de celite y la solucién se concentrd al vacio. El residuo se triturd

con AcOEtiso-hexano, para dar 5-{etilamino)-2-fluoro-3-(2-oxo-1-
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pimolidini)benzoato de metilo (B118) (4.8 g, 98%) como un sélido verdoso

claro, que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacion. [M+H]" = 281.2,

t.r. = 2.35 min.

Los siguientes ésteres se obtuvieron del precursor apropiado de

manera andloga al procedimiento descrito para el éster 35 (B35), usando

acetaldehido en lugar de propionaldehido.

(etitamino)-2-(metiloxi)benzoato de metilo
(B139)

Ester Precursor | [M+H]" |t.r.(min)
3+1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-l)-5- |D152 331.2 |2.80
{etilarnino)-2-fluorobenzoato (B118)
3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-2- | D151 3171 |2.64
fluorobenzoato de metilo (B122)
3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5- D153 343.2 |2.64

Los siguientes compuestos se prepararon de manera andloga al

procedimiento descrito para el éster ter-butilico del dcido 3-(2-oxo-piperidin-1-

if}-5-propil-benzoico (B1186), partiendo de su precursor apropiado:

propilbenzoato de metilo (B174)

Ester Precursor | [M+H]" |t.r.(min)
2-Fluoro-3-(2-oxo-1-pirrolidinil)-5- D159 280.2 |2.73
propilbenzoato de metilo (8120)
3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2- | D161 3302 |2.91
fluoro-5-propilbenzoato de metilo (B173)
3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-2-fluoro-5- D160 - 2.74

3N
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121
El  3-(2-oxo-5-fenil-1-piperidinil}-5-propilbenzoato de 1,1-
dimetiletilo (B121) se preparé de 3-(2-oxo-5-fenil-1-piperidinil)-5-[(1£/2)-1-
propen-i-iljbenzoato de 1,1-dimetiletic (D182), de manera andloga al
procedimiento descrito para éster fer-butllico del &cido 3-(2-oxo-piperidin-1-il)-
5-propil-benzoico (B116). [M+H]" = 394.3, t.r. = 3.88 min.

da metilo (B123

Un matraz se cargd bajo nitrdgeno con 3-bromo-5-nitrobenzoato
de metilo (D11) (136 mg, 0.52 mmol, 1,1 eq.), CszCO3 (216 mg, 0.66 mmol,
1.4 eq.), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (22 mg, 0.023 mmol, 0.05 eq.),
Xantphos (27 mg, 0.047 mmol, 0.1 eq.) y tolueno (10 ml). Después se agregd
1,1diéxido de 4-feniltetrahidro-2H-1,2-tiazina (J. Morris, D. G. Wishka, J. Org.
Chem. 1991, 58, 3549-3556; 100 mg, 0.47 mmol, 1 eq.), y la mezcla resultante
se agité a 120°C durante 5 h; después se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré al vaclo. El residuo se dividié entre H20 y AcOEt y la fase acuosa
se volvié a extraer con ACOEL. La solucién organica combinada se seco sobre
MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacién del residuo por cromatografia

de vaporizacion instantinea sobre gel de silice (iso-hexano/AcOEt: 7/3), dio 3-
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(1,1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-1 2-tiazin-2-il)-5-nitrobenzoato de  maetilo
(B123) (110 mg, 60%), como un aceite amarillo. [M+H+NH,]' = 408.3, tr. =
3.24 min.

Ester 124

3-Amino-5-(1, 1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
ilbenzoato de metilo (B124)

El 3-amino-5-(1,1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-
benzoato de metilo (B124) se obtuvo de 3-(1,1-dioxido-4-feniitetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-5-nitrobenzoato de metilo (B123), de manera andloga al
procedimiento de la descripcion 16 (D16). [M+H]" = 361.3, t.r. = 2.91 min.

Ester 125

benzoato de metilo (B125})

‘ El 3-(1,1-dioxido4-feniltetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-
benzoato de metio (B125) se obtuvo de 3-amino-5-(1,1-dioxido-4-
feniltetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzoato de metilo (B124), de manera
andloga al procedimiento descrito para el éster 35 (B35), usando acetaldehido
en lugar de propionaldehido. [M+H]" = 388.4, t.r. = 3.23 min.
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Ester 126
3-Ciclopentil-5-
de metilo (B126)
El 3-ciclopentil-5-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-

benzoato de metilo (B126) se obtuvo de 3-(1-ciclopenten-1-il)-5-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-i)benzoato de metilo, 3-(2-ciclopenten-1-il)-5-
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1 .2—tiazin-2-il)beﬁzoato de metilo, y 3(3-ciclopenten-
1-i1)-8-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-ilbenzoato de metilo (D265), de

manera anéloga al procedimiento descrito para el éster 107 (B107).

El 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)}-5-[(1-metiletil)-
aminolbenzoato de metilo (B127) se obtuvo de 3-amino-5-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzoato de metio (D184), de manera
anéaloga al procedimiento descrito para el éster 35 (B35), usando acetona en
lugar de propionaldehido. [M+H]" = 327.2, t.r. = 2.82 min.

Ester 128

3-[Eti{metillaming]-5-(2-0xo-1-pimolidini))benzoato de 1.1-
dimetiletilo (B128)

El 3-fetii(metil)amino}-5-(2-oxo-1-pirrolidini)benzoato de 1,1-
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dimetiletilo (B128) se obtuvo de 3-(metilamino)-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzoato

de 1,1-dimetiletilo (B32), de manera andloga al procedimiento que se describe

para el éster 35 (B35), usando acetaldehido en lugar de propionalkiehido.

[M+H]" = 319.4, t.r. = 3.17 min.

Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores

correspondientes de manera andloga al procedimiento descrito para el éster

35 (B35), usando acetaldehido en lugar de propionaldehido y el precursor

apropiado indicado en el cuadro siguiente.

{metiloxi)benzoato de metilo (B134)

Ester Precursor |[M+H] [t.r.(min)
3-(Etilamino)-4-metil-5(2-oxo-1- D184 2771 {263
irrolidinil)benzoato de metilo (B129)
3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-4- | D186 3131 |2.79
metilbenzoato de metilo (B130)
3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il}-5- |D188 3271 |2.93
(etilamino)-4-metilbenzoato de metilo (B131)
3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5- |D187 3431 |2.90
(etilamino)-4-(metiloxi)benzoato de metilo
(B132)
3-(Etilamino)-4-(metiloxi)-5-(2-oxo-1- P183 2931 (2.64
irolidinil)benzoato de metilo (B133)
3-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-5-etilaminc)4- |D185 3201 [2.79

metilbenzoato de metilo (B135

El  3-(dietilamino)-5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-4-

metilbenzoato de metilo (B135) se obtuvo como un subproducto durante la

sintesis de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-4-metil-
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benzoato de metilo (B131) a partir de 3-amino-5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-

tiazin-2-il)-4-metilbenzoato de metilo (D188). [M+H]* = 355.1, t.r. = 2.95 min.

1-propen-1-jllbenzoato de metilo {B136)

A una solucidn de 3-{[(4-clorobutil)sulfonillamino}-4-(metiloxi)-5-
[(1E/Z2)-1-propen-1-illbenzoato de metilo (D170) (650 mg, 1.72 mmol, 1 eq.) en
EtOH (50 ml), se le agregé NEts (506 yl, 3.6 mmol, 2.1 eq.) y la solucién
resultante e puso en reflujo durante 6 h; después se enfrid a temperatura
ambiente y se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en AcOEt y la fase
organica se lavd con una soluciéon acuosa de HCI 2N y una solucién acuosa
saturada de NaHCO;, se seco sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La
purificacién del residuo por cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre

gel de sllice (iso-hexano/AcOEt: 3/1), dio 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-

tiazin-2-il)-4-(metiloxi)-5-[(1£/Z)-1-propen-1-iijbenzoato de metilo (B136) (450

mg, 77%), como un aceite amarillo claro. [M+H]" = 340.0, t.r. = 3.14 min.

metilo (B138)
El 3-(1,1-dioxido-2-Isotiazolidinil)-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzoato

de metilo (B138) se obtuvo de 3-[(4-clorobutancil)amino}-5-(1,1-dioxido-2-
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isotiazolidinil)benzoato de metilo (D195), de manera andloga al procedimiento

descrito para el éster 27 (B27). [M+HJ" = 339.0, t.r. = 2.41 min.

(B140)

A una solucidén de 4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-6-carboxilato

de metilo (B154) (500 mg, 1.94 mmol, 1 eq.) en DMF (10 ml), a temperatura
ambiente, se ie agregé NaH (dispersién en aceite mineral, 60%, 84 mg, 2.1
mmol, 1.1 eq.), y la mezcla resuitante se agité 15 min. Se le agregé yoduro de
etilo (200 pl, 2.5 mmol, 1.3 eq.) y la solucién resultante se agité durante 30
min y después se concentrd al vaclo. EIl residuo se disolvid en AcOEt y la
fase organica se lavd con una solucién acuosa da HC! 2N, se secd sobre
MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacion del residuo por cromatografia
de vaporizacion instantanea sobre gel de silice (AcOEt/iso-hexano: 1/4 a 1/1),
dio 1-etil-4-(2-oxo-1-pimrolidinil)}-1H-indol-6-carboxilato de metilo (B140) (400
mg, 72%), como un sélido blanquecino. [M+H]' = 287.0, t.r. = 2.73 min.

Los siguientes compuestos se obtuvieron de sus precursores
comrespondientes de manera andloga al procedimiento de la descripcion 2

(D2):

7ﬂ(a
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Ester Precursor |[M+H]" {t.r.(min)
3-Etil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-5- D225

carboxilato de etilo (B141)
1-Etil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-benzoimidazol- | D227

6-carboxilato de metilo (B149)

1-Etil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indazol-6- D229 2884 [2.20
carboxilato de metilo (B152)
4-(2-Oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-8-carboxilato | D228 259.0 [2.22
de metilo (B154)

3-Metil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-14-indol-5- D224

carboxilato de etilo (8180)

3-(1-Maetiletil)-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol- (D226

S5-carboxilato de etilo (B161)
4-Etil-8-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1,2,3,4-tetrahidro- | D230 3043 [2.52

6-quinoxalincarboxilato de metilo (B171)

etilo (B142)

A una solucibn de 3-etil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil}-1H-indol-5-

carboxilato de etilo (B141) (658 mg, 2.3 mmol, 1 eq.) en DMF (10 ml), a

temperatura ambiente, se le agregd NaH (dispersidn en aceite mineral, 60%,

120 mg, 3.0 mmol, 1.3 eq.), y la mezcla resultante se agitd 15 min a esta

temperatura. Se le agregbé yoduro de etilo (187 pi, 3.0 mmol, 1.3 eq.) y la

solucién resultante se agitd durante 30 min y después se concentrd al vaclo.

El residuo se disolvié en AcOEt y la fase organica se lavé con H;0, se secod

sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. El residuo se trituré con iso-hexano

para dar 3-etil-1-metil-7-{2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxilato de etilo

(620 mg, £0%) como un sélido amarillo, que se usd en el siguiente paso sin

mayor purificacion.

X
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metilo (B143)

A una solucion de 4-{[(3-cloropropil)sulfonillamino}-1-etil-1H-
indol-6-carboxilato de mietilo (D241) (800 mg, 2.5 mmol, 1 eq.) en EtOH (100
ml), se {e agregd NEt; (1 mi, 7.3 mmol, 3 eq.), y la solucién resultante se puso
en reflujo durante 1.5 h; después se enfri® a temperatura ambiente y se
concentrd al vacio. El residuo se disolvié en AcOEt y la fase organica se lavd
con una solucion acuosa de HCI 2N; se secd sobre MgSO, y se concentrd al
vaclo, para dar 4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-1H-indol-8-carboxilato de
metilo (B143) (386 mg, 48%) como un aceite pardo, que se usd en el siguiente

paso sin mayor purificacién,

El 7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de

etilo (B144) se obtuvo de 7-{[(3-cloropropil)sulfonillamino}-3-etil-1--indol-5-
carboxilato de etilo (D243), de manera anadloga al procedimiento descrito para
4-(1 ,1-dioxido-z-isotiazoliciinil)-1-etil-1 H-indol-8-carboxilato de metilo (B143).
[M+H]* = 337.1, t.r. = 3.23 min.
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indo rboxilato de metilo (B14

A una solucion de 1-acetil-4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-i1)-2,3-dihidro-1H-indol-8-carboxilato de metilo (D235) (300 mg, 0.85 mmal, 1
eq.) en THF (20 ml), a temperatura ambiente, se le agregé BHs (1.5 M en
THF, 2 mi, 3 mmol, 3.5 eq.) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 15 h. Se le agregd EtOH (5 ml) y la mezcla resultante se
concentrd al vaclo después de 5§ min. El residuo se dividié entre una solucién
acuosa de HCI 2N (20 ml) y CH:Cl; (20 ml), y la mezcla bifasica se agitd
vigorosamente durante 3 h. Las dos capas se separaron y la fase-orgénica se
secd sobre MgS0Q, y se concentrd al vacio. La purificacién del residuo por
cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice (AcOEt/iso-
hexano: 1/2), dio 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-etil-2,3-dihidro-
1H-indol-8-carboxilato de metilo (B145) (200 mg, 70%) como un sdlido de

color amariilo muy claro. [M+H]® = 339.2, t.r. = 2.92 min.

Ester 146

carboxilato de etilo (B146)
El 7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-3-etil-1-metil- 1 H-indol-5-
carboxilato de efilo (B148) se prepard de 7-(1.1-dioxido-z-isotiazolidinil)-3-etil-

1H-indol-5-carboxilato de etilo (B144), de manera andloga al procedimiento
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descrito para el éster 142 (B142).

carboxilato de metilo (B147)

A una solucién de 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1H-
indol-8-carboxilato de metilo (D231) (180 mg, 0.58 mmol, 1 eq.) en DMF (3
ml), a temperatura ambiente, se le agregt NaH (dispersioén en aceite mineral,
60%, 24 mg, 0.6 mmol, 1 eq.) y la mezcla resultante se agité 15 min a esta
temperatura, Se le agregd yoduro de etilo (64 pl, 0.8 mmol, 1.4 eq.) y la
solucidn resultante se agitd durante 1 h; después se concentré al vaclo. El
residuo se disolvid en AcOEt y la fase orgéanica se lavé con una solucion
acuosa de HCI 2N, se secd sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La
purificacién del residuo por cromatografia de vaporizacidn instantinea sobre
gel de sllice, dio 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-etil-1H-indol-8-
carboxilato de metilo (B147) (110 mg, 51 %), como un sélido amarillo que se
usb en el siguiente paso sin mayor purificacion. [M+H]" = 337.0, t.r. = 2.82

min.

Ester 148

rboxilato de etilo (B148
A una solucién de 7-{[(4-clorobutil)sulfonifjlamino}-3-etil-1H-indol-
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5-carboxilato de etilo (D242) (230 mg, 0.59 mmol, 1 eq.) en EtOH (10 ml), se
le agregd NEt; (249 pl, 1.78 mmol, 3 eq.), y la solucién resultante se agité a
70°C durante 3 h. Se le agregé NEty (1 ml, exceso), y la solucion se agitd a la
misma temperatura durante 15 h; después se enfrié a temperatura ambiente y
se concentré al vaclo. El residuo se disolvié en AcOEt y la fase orgénica se
lavd con una solucién acuosa de HC! 2N, se secé sobre MgSO, y se
concentré6 al vacio. La purificacidon del residuo por cromatografia de
vaporizacién instantdnea sobre gel de silice (AcOEtfiso-hexano: 3/7), dio 7-
(1.1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-3-etil-1H-indol-5-carboxilato de etilo
(B148) (150 mg, 72%), como un aceite incoloro. [M-HJ = 349.3, t.r. = 3.10

min.

carboxilato de metito (B150

El 4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-1H-benzoimidazol-6-
carboxilato de metilo (B150) se obtuvo de 4-{bis[(3-cloropropil)sulfoniljamino}-
1-etil-1H-benzoimidazol-6-carboxilato de metilo (D239), de manera analoga al
procedimiento descrito para 4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-1 H-indazol-6-
carboxilato de metilo (B153). [M+H]" = 324.5, t.r. = 2.10 min.

=3
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benzoimidazol-8-carboxjlato de metilo (B151)

A una solucién de 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1H-
benzoimidazol-8-carboxilato de metilo (D253) (230 mg, 0.74 mmol, 1 eq.) en
DMF (10 ml), a temperatura ambiente, se le agregd NaH (dispersitn en aceite
mineral, 60%, 33 mg, 0.82 mmol, 1.1 eq.), y la mezcla resultante se agit6 5
min a esta temperatura. Se le agregé yoduro de etilo (86 ul, 0.82 mmol, 1.1
eq.), Y la solucién resultantas se agité durante 30 min a 60°C; después se
enfrid a temperatura ambiente y se concentrd al vaclo. El residuo se dividié
entre AcOEt y una soluciéon acuosa de 4cido citrico al 5%. Las dos capas se
separaron y la fase acuosa se saturé con NaCl y se extrajo dos veces con
AcOEt. La fase organica combinada se sect sobre MgSO, y se concentrd al
vaclo, para dar 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-etil-1H-
benzoimidazol-8-carboxilato de metilo (B151) (400 mg, 160%) como un aceite
viscoso de color amarillo claro, que se usd en el siguiente paso sin mayor

purificacién. [M+H]* = 338.1, t.r. = 2.43 min.

metilo (B153)
A una solucidn de 4-{bis[(3-cloropropil)sulfoniljamino}-1-etil-1H-

indazol-68-carboxilato de metilo (D237) (1.5 g, 3 mmol, 1 eq.) en EtOH (20 mi),
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se le agregd NEt; (820 pl, 8.6 mmol, 2.2 eq.), y la solucién resultante se puso
en refiyjo durante 3 h; después se enfri6 a temperatura ambients y se
concentré al vaclo. El residuo se disolvié en AcOEt y la fase organica se lavd
con una solucion acuosa de HCI 2N, se sect sobre MgSO, y se concentrd al
vaclo. El residuo se triturd con AcOEtIiso—hexano. para dar 4-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)-1-etil-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (B153) como un sélido
pardo claro que se usd en el siguiente paso sin mayor purificacién. [M+H]* =
324.5, tr. = 2.35 min. |

Los siguientes compuestos; se obtuvieron del éster 154 (B154)
de manera analoga al procedimiento descrito para el éster 140 (B140), usando

el reactivo de alquilacién apropiado:

Ester Reactivo de [M+HJ | t.r.(min)
alquilacién
1-Metil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H- 273.0 |2.52

indol-6-carboxilato de metilo (B156)

1-Butil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-

_,..-l
indol-6-carboxilato de metilo (BI57) ]/\/'
C

315.1 |3.10

4-~(2-Oxo-~1-pirrolidinil)-1-pentil-1H-
indol-8-carboxilato de metilo (B158)
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Ester 159

Metil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1-benzofuran-5-carboxila d
metilo (B159)

El 3-metil-7-(2-oxo-1-pimolidinil)-1-benzofuran-5-carboxilato de

metilo (B159) se obtuvo de 3-yodo-5-(2-oxo-1-pirrolidinil}4-(2-propen-1-
iloxf)benzoato de metilo (D259), de manera analioga al procedimiento descrito

para el éster 163 (B163). [M+H]" = 274.0, t.r. = 2.97 min.

Ester 162

1-Metil-3-{1-metiletil)-7-(2-oxo-1-pirralidini{}-1 H-indol-5-
carboxilato de etjlo (8162)

El 1-metil-3-(1-metiletil)-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1 H-indol-5-

carboxilato de etilo (B162) se obtuvo de 3-(1-metiletil)-7-(2-0xo-1-pirrolidinil)-
1H-indol-5-carboxilato etilo (B161), usando un procedimiento anslogo al de 3-

efil-1-metil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxilato etilo (B142).

{B183)

A una solucién de 4-[(2E/Z)-2-buten-1-iloxi}-3-yodo-5-(2-oxo-1-

pirrolidinilbenzoato de metilo (D258) (1.4 g, 3.37 mmol, 1 eq.) en DMF (20
mi), a temperatura ambiente y bajo nitrégeno, se le agregdé Pd(OAc)z (38 mg,
0.47 mmol, 0.05 eq.), NaCOOH (688 mg, 10.1 mmol, 3 eq.), Na;CO; (893 mg,
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8.4 mmol, 2.5 eq.) y NBu,Cl (845 mg, 3.71 mmol, 1.1 eq.). La suspensién
resultante se agitd bajo nitrdgeno a 120°C durante 1 h; después se enfrid a
temperatura ambiente y se concentré al vaclo. El residuo se dividié entre
AcOEt y H;0 y las dos fases se separaron. La fase orgdnica se lavé con
salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentrd al vacio. La purificacién del
residuo por cromatografla de vaporizacién instantdnea sobre gel de silice (iso-
hexano/AcOEt: - 1/1), dio  3-etil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil}-1-benzofuran-5-
carboxilato de metilo (B163) (250 mg, 26%) como un sélido blanco. [M+H] =
288.1, t.r. = 3.02 min.

El 4-{etiloxi)-3-[etil(propancil)amino}-5-(1-metiletilbenzoato de

metilo (B164) se obtuvo de 4-metil-8-(2-oxo-1-pirrolidinil)-2H-cromeno-6-
carboxilato de metilo y 4-(etiloxi)-3-[etil(propanoil)amino]-5-(1-
metiletenil)benzoato de metilo (D261), de manera analoga al procedimiento
descrito para éster ferbutilico del Acido 3-(2-oxo-piperidin-1-il)-5-propil-
benzoico (B1186).

A una solucién de 3-etil-7-yodo-1H-indol-5-carboxilato de etilo
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(D190) (1 g, 2.91 mmol, 1 eq.) en tolueno (10 ml), se le agregd 2-piperidinona
(348 mg, 3.50 mmol, 1.2 eq.), KsPO, (1.24 g, 5.83 mmol, 2 eq.), Cul (56 mg,
0.29 mmol, 0.1 eq.) y dimetiletilendiamina (62 ul, 0.58 mmol, 0.2 eq.), y la
mezcla resultante se agitt a 100°C durante 15 h; después se enfrié a
temperatura ambiente y se concentr$ al vacfo. El residuo se dividié entre
AcO_Et y H20 y las capas se separaron. La fase organica se sec6 bajo MgSO,
y se concentrd al vaclo. La purificacién del residuo por cromatografia de
vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (AcOEt/iso-hexano: 1/0), dio 3-
etil-7-(2-oxo-1-piperidinil)-1H-indol-5-carboxilato de etilo (B165) (250 mg, 27%)

como un sdlido blanquecino. [M+H]' = 315.4, t.r. = 2.98 min.

Ester 168

(B166)

El 3-etil-7{2-oxo-4-fenil-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxilato de
efilo (B166) se obtuvo de 3-etil-7-yodo-1H-indol-5-carboxilato de etilo (D1686),
de manera andloga al procedimiento descrito para 3-bromo-5-(2-oxo-5-fenil-1-
piperidinillbenzoato de 1,1-dimetiletilo (D190), usando 4-fenil-2-pirrolidinona
(Koelsch, J. Am. Chem. Soc. 1943, (65), p. 2093) en lugar de 5-fenil-2-
piperidinona. [M+H]" = 377.2, t.r. = 3.60 min.
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de metilo (B167)

A una solucién de 4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-1,2,3-benzotriazol-8-
carboxilato de etilmetilo (D249) (400 mg, 1.54 mmol, 1 eq.) en DMF (10 ml), a
temperatura ambiente, se le agregé NaH (dispersién en aceite mineral, 80%,
Bé mg, 1.69 mmol, 1.1 eq.), y la mezcla resultante se agitd 5 min a esia
temperatura. Se le agregd yoduro de etilo (135 pl, 1.69 mmol, 1.1 eq.) y la
solucion resultante se agité durante 2 h y después se concentrd al vaclo. El
residuo se disolvid en AcOEt y la fase orgdnica se lavé con H.0, se secd
sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La purificacibn del residuo por
cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre gel de sllice (AcOEtfiso-
hexano: 100/0), dio 1-etil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil}-1H-1,2,3-benzotriazol-8-
carboxilato de metilo (270 mg, 61%), como un aceite amarillo claro. [M+H]" =

289.3, tr. = 2.47 min.

metjlo (B168)

El 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etiloxi)benzoato
de metilo (B168) se obtuvo de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
hidroxibenzoato de metilo (D268), de manera andloga al procedimiento

descrito para el éster 18 (B18) de la descripcibn 41 (D41).
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(B169)

El 3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)benzoato de metilo

(B189) se obtuvo de 3-(3-ciclopenten-1-il)-5-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidini)benzoato de metilo, 3-(2-ciclopenten-1-il)-5-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)bt_anzoato de metilo y 3-(1-ciclopenten-1-il}-5-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidini)benzoato de metilo (D264), de manera anéloga al procedimiento

descrito para el éster 107 (B107).

benzoato de metilo (B170)

El = 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-if)-5-{(1-metiletil)oxi]-
benzoato de metilo (B170) se obtuvo de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-i1)-5-hidroxibenzoato de metilo (D268), de manera analoga al procedimiento
descrito para el éster 18 (B18) de la descripcion 41 (D41), usando 2-

yodopropano en Iug_ar de yodoetano.

uinoxalinacarboxilato de metilo (B172

El 8-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-4-etil-1,2,3,4-tetrahidro-6-
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quinoxalincarboxilato de metilo (B172) se obtuvo de 8-{bis[(3-cloropropil)-
sulfonillamino)-4-etil-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinoxalincarboxilato de  metilo
(D238), de manera andloga al procedimiento descrito para 4-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)-1-etil-1H-indazol-6-carboxilato de metilo (B153). [M+H]" =
340.2, t.r. = 3.32 min.

aminolbenzoato de metilo (B175)

El 3~(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-ll)-2-fluoro-5-[(1-
metiletillamino]benzoato de metilo (B175) se obtuvo de la descripcién 152
(D152) de manera andloga al procedimiento descrito para e éster 43 (B43),

usando acetona en lugar de 3-pentanona.

fluorobenzoato de metilo (B1786)
El 5-ciclopentil-3-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-
fluorobenzoato de metilo (B176) se obtuvo de la descripcién (D268) de

manera andloga al procedimiento descrito para el éster B116 (B1186).
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| [(1S)-14{(2S)-2-oxiranil}-2-(3-piridinil)etiljcarbamato  de  1,1-({D311
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Preparacion de epéxidos

Epodxjdo K1

18)-2-(3,5-Difluarofenil)-1 -oxiranifleti amato de 1,9-

dimetiletilo (K1) .

El {(1S)-2-(3,5-difluorofenil)-1-[(2S)-2-oxiranilletifjcarbamato de
1,1dimetiletilo (K1) se obtuvo de 3,5-diflucro-L-fenilalaninato (D299), de
acuerdo con el procedimiento descrito en la patente de E.U.A. No.
2003/0004360 A1.

Los siguientes epdxidos se abtuvieron de manera andloga al

procedimiento descrito para el epdxido K1, usando el alaninato apropiado:

Epdéxido Precursor
{(1S)-2-(3-fluorofenil)-1-[(2S)-2-oxiraniletiljcarbamato de 1,1-|D300

dimetiletilo (K2)
{(18)-2-(3,4-difluorofenil)-1-[(2S)-2-oxiraniljetifjcarbamato de 1,1-|D301
dimetiletilo (K3)
{(18)-2-(2-clorofenil)-1-[(2S)-2-oxiranilletiljcarbamato de 1,1-| D302
dimetiletilo (K4)
{{(18)-2-(3-clorofenil)-1-[(2S)-2-oxiraniljetijcarbamatoc de 1,1-{D303
dimetiletilo (K5)
{(18)-2-(4-clorofenil)-1-[(2S)-2-oxiraniljetifjcarbamato de 1,1-1D304
dimetiletilo (K6)
[(18)-1-[(2S)-2-oxiranil]-2-(2-tienil)etiljcarbamato de 1,1-{ D305
dimetiletilo (K7)
[(1S)-1-[(2S)-2-0xiranil]-2-(3-tienil)etil]jlcarbamato de 1.1-|D306

{(1S)-2-(2-furanil)-1-[{(2S)-2-oxiranifjetifjcarbamato de 1,1-1D307
dimetiletilo (K9) ]
[(1S)-1-[(2S)-2-oxiranil}-2-(2-piridinil)etillcarbamato de 1,1-|D308
dimetiletilo (K10)
[(18)-1-[(2S)-2-oxiranil]-2-(1,3-tiazol-2-il)etillcarbamato de 1,1-{D309
dimetiletilo (K11)
[(1S)-14(2S)-2-oxiranil}-2-(1H-pirazol-1-il)etifjcarbamatoc de 1,1-|D310
dimetiletilo (K12)

dimetiletilo (K13)
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Preparacién de aminas BOC-protegidas
Amina BOC-protegida 1 (H1)

hidroxi-propil)-carbdmico (H1)

El éste:r ter-butllico del dcido ((S)«(S)-1-oxiranil-2-fenil-etil)-
carbamico (D101) (10 g, 38 mmol, 1 eq.) [Chirex 1819W94 Lote #9924382] 80
disolvié en EtOH (100 ml) y se le agregd ciclohexilamina (13 m!, 114 mmol, 3
eq.). La mezcla resultante se calentd a temperatura de reflujo bajo una
atmésfera de nitrdgeno durante 12 h. La mezcla se enfrié y el solvente se
removié por evaporacién al vaclo. El sdlido blanco resultante se lavé con Hz0
y después con Et;0, antes de secar al vaclo, para dar el éster fer-butilico del
acido ((15,2R)-1 -bencil-3-cic|ohexilamino-z-hidroxi-hropil)-carbdmico (H1) (8.0
g, 86%). [M+H]® = 383.2.

Las aminas BOC-protegidas H2-H20, H24-H33 y H36 se
prepararon de manera anéloﬁa a la amina BOC—pmtegid_a H1, sustituyendo la
ciclohexilamina con las aminas indicadas en el cuadro siguiente (a menos que

las aminas estuvieran disponibles comerciaimente);

Amina BOC-protegida Precursor
Ester terbutlico del 4acido ((1S,2R)-1-bencil-3- -
ciclobutilamino-2-hidroxi-propil)-carbamico (H2)
Ester tfer-butllico del &acido ((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3- -
isobutilamino-propil)-carbamico (H3)
Ester ter-butilico del &acido ((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3- -
ropilamino-propil)-carbamico (H4)
Ester ter-butllico del acido [(1S.2R)-1-bencil-2-hidroxi-3- F5
(1.1,5-trimetil-hexilamino)-propil}-carbdmico (H5)
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Amina BOC-protegida

Precursor

Ester ferbutlico del &cido [(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoil-etilamino)-2-hidroxi-propil]-carbamico (H6)

F6

Ester ter-butllico de} &cido {(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(R)-1-(3-
matoxi-fenil)-etilamino}-propil}-carbamico (H7)

Ester ter-butllico del 4cido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(1-metil-
1-fenil-etilamino)-propill-carbamico (H8)

Ester ter-butllico del acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(3-metil-
butilamino)-propill-carbamico (H8)

Ester fer-butllico del acido ((1S,2R)-1-bencil-3-fer-butilamino-2-
hidroxi-propil)-carbamico (H10)

Ester terbutilico del &cido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(3-
trifluorometoxi-bencilamino)-propil}-carbamico (H11)

Ester ferbutllico del 4&cido [{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(2,2 3,3, 3-pentafluoro-propilamino)-propill-carbdmico (H12)

Ester fer-butllico del acido ([(15,2R)-1-bencil-3-(2,2,3,3,4,4,4-
heptafluoro-butilamino)-2-hidroxi-propill-carbamico (H13)

Ester ter-butllico del #acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(3-
metoxi-bencilamino)-propill-carbdmico (H14)

Ester ter-butllico del éacido {(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[1+(3-
metoxi-fenil)-1-metil-etilamino}-propif}-carbamico (H15)

Ester ter-butflico del! acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(3-
triffuorometil-bencilamino)-propill-carbamico (H18)

Ester tar-butllico del acido {(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-{(S)-1-(3-
metoxi-fenil)-etilamino}-propil}-carbdmico (H17)

Ester ter-butilico del &cido {(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(S)-1-(3-
metoxi-fenil)-etilamino}-propil}-carbémico (H18)

Ester ter-butilico del acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(5-metil-
hexilamino)-propil}-carbamico (H19)

Ester terbutllico del &cido [(1S,2R)-1-bencil-3-(1,5-dimetil-
hexilamino)-2-hidroxi-propill-carbamico (H20) .

Ester ter-butilico del 4cido ((1S,2R)-1-bencil-3-etilamino-2-hidroxi-
propil}-carbamico (H24)

Ester ter-butllico del acido [(1S,2R)-1-bencil-3-(bis-trifluorometil-
bencilamino)-2-hidroxi-propill-carbédmico (H25)

Ester ter-butllico del acido ((1S,2R)-1-bencil-3-ciclopropilamino-2-
hidroxi-propil}-carbamico (H26)

Ester ter-butllico del acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(4-
metoxi-bencilamino)-propill-carbdmico (H27)

Ester ter-butilico del 4&cido ((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
isopropilamino-propif)-carbamico (H28)

Ester terbutllico del &cido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(2-
metoxi-bencilamino)-propill-carbamico (H29)
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Amina BOC-protegida Precursor
Ester ferbutllico del acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-((S)-1- -
fenil-etilamino)-propil}-carbamico (H30)
Ester ter-butilico del acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-((R)-1- -
fenil-etilamino)-propill-carbdmico (H31)
Ester ter-butilico del acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(4-metil- -
entilamino)-propill-carbdmico (H32)
5 Ester terbutilico del acido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-{(R)-2- F33
hidroxi-1-isobutilcarbamoil-pentilamino)-propill-carbdmico (H33)
Ester ter-butllico del &cido [(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-((S)-1- Fae
isobutilcarbamoil-pentilamino)-propil]-carbémico (H38)

Las aminas BOC-protegidas H40-H114 se prepararon de manera
analoga a la amina BOC-protegida H1, sustituyendo la ciclohexilamina con las
10 aminas indicadas en el cuadro siguiente (a menos que las aminas estuvieran

disponibles comerciaimente):

Amina BOC-protegida Precursor
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-({[3- FAOQ
trifiuorometil)feniljmetiffamino)propillcarbamato de 1,1-

dimetiletiio (H40)
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-[3~(metiloxi)fenillciclohexil}amino)-1- F41

15 (fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H41)
{(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(1-metil- 1 H-pirazol-4-i)metiljJamino}-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H42)
[(1S.,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (143)
[(18,2R)-3-[(3,3-dimetilbutil)amino]-2-hidroxi-1-

feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H44)
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(1,1,3,3-
tetrametilbutil)Jamino]propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H45)
[(18,2R)-3-[(1,3-dimetilbutil)amino}-2-hidroxi-1-
20 (feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H48)
[(1S.2R)-3-({[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenillmetijamino)-2-
hidroxi-1-{fenilmetil)propiljlcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H47)
[(18,2R)-3-[(1,1-dimetilhexil)amino}-2-hidroxi-1- F48
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H48)
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[2-metil-5-(trifluorometil)feniljmetillamino)-
1-{feniimetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H49)
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Amina BOC-protegida

Precursor

[(1S,2R)-3-[(18)-2,3-dihidro-1 H-inden-1-ilamino}-2-hidroxi-1-
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H50)

[(1S.2R)-2-hidroxi-34](1S,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1F-inden-1-

"{illamino}-1-(feniimetil)propilicarbamato de 1,1-dimetiletilo (H51)

[(1S,2R)-2-hidroxi-3{[6-(metiloxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
illamino}-1-(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H52

F52

[(18,2R)-2-hidroxi-3{[(1R,25)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
illamino}-1-(feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H53)

[(1S,2R)-3-({1,1-dimetil-2-[(2-metilpropil)tio]etillamino)-2-hidroxi-
1-(fenilmetil)propifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H54)

F54

[(1S,2R)-3{[1, 1-dimetil-2-{feniloxi)etillamino}-2-hidroxi-1-
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H55)

F55

[(1S,2R)-3-({1,1-dimetil-2-[(fenilmetil)oxi]etil}amino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H58)

F56

[(1S,2R)-2-hidroxi-3{[3-(metiloxi)fenillJamino)-1-
feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H57)

[(1S.2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)}-3-({2{3-
trifluorometil)feniljetilfamino)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
H58)

[(18,2R)-3-[(1,1-dimetil-2-feniletil)amino]-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propiljlcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H59)

[(18,2R)-2-hidroxi-3-{|2-(1-naftalenil)etillamino}-1-
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H60)

[(18,2R)-3-({1,1-dimetil-2{3-(metiloxi)feniljetiflamino)-2-hidroxi-
1-{feniimetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H61)

F61

[(18.2R)-2-hidroxi-3-(fenilamino)-1-(fenilmetil)propiljcarbamato
de 1,1-dimetiletilo (H82)

[(18,2R)-2-hidroxi-3-{{1-[3-(metiloxi)feniljciclopropil}amino)-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H83)

F63

[(18,2R)-3-[(ciclohexilmetil)amino]-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (HG64)

{(1S,2R)-2-hidroxi- 1-(fenilmetil)-3-[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetif)-
aminoJpropiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (HG5)

[(18S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilamino)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H66)

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(1-metilpropil)Jamino]-1-
(fenilmeti)propillcarbamato de 1,1-dimetilefilo (HE7)

[(1S.2R)-3-{]4-(1,1-dimetiletil)ciclohexilJamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H68)

[(1S,2R)-3-[(1-etilciclobutilyamino]-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (HES)

F69

[1S.2R)-3-({1,1-dimetil-2-[(2-metilpropil)oxiletil}amino)-2-hidroxi-
1-(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H70)

F70
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Amina BOC-protegida

Precursor

[(1S.2R)-3-({1,1-dimetil-2-{(2-meti-2-propen-1-il)oxiJetil}Jamino)-
2-hidroxi-1-(feniimetil)propifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H71)

F71

[(18.2R)-3-[(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino}-2-hidroxi-1-
feniimetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H72)

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{] 1-(4-metilpentil)ciciopropiljamino}-1-
(feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H73)

F73

[(1S,2R)-3-[(1-stilciclopropil)amino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H74)

F74

[(1S,2R)-2-hidroxi-3{] 1-(1-metiletil)ciclopropiljJamino}-1-
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H75)

F75

[(1S,2R)-3-(butilamino)-2-hidroxi-1 -(femlmetll)propﬂ]carbamato
de 1,1-dimetiletilo (H78)

{(18,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(1-
ropiiciclopropil)amino]propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H77)

F77

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{] 1-(3-metilbutil)ciclopropillJamino}-1-
(fenilmetil}propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo {(H78)

F78

[(18,2R)-2-hidroxi-3-{[1-(2-metilpropil)ciclopropillamino}-1-
fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimstiletilo (H79)

F79

[(18,2R)-3{1-[(3-clorofenil)metillciclopropillamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H80)

F80

[(18,2R)-2-hidroxi-3-[(1-metilciclohexil)amino}-1-
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H81)

F81

[(1S,2R)-3-[(2S)-biciclo]2.2. 1]hept-2-ilamino}-2-hidroxi-1-
{feniimetilipropillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H82)

[(1S,2R)-3-[(4,4-dimetilciclohexil)amino]-2-hidroxi-1-
fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H83)

F83

(1S, 2R)-2-h|dron-1-(fen1|meh|)-3-{[(1 R)-1,2,2-
trimetilpropillamino}propil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (H84)

((1S,2R)-2-hidroxi- 1-(fenilmetil)-3-{[(15)-1,2,2-
trimetilpropiljamino}propil)carbamato de 1.1-dimetileti|o_(H85)

[(1S,2R)-3-[(2,2-dimetilciclohexil)amino}-2-hidroxi-1-
feniimetil)propifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H86)

F86

[(18,2R)-2-hidroxi-3-(pentilamino)-1-(fenilmetil)propiljcarbamato
de 1,1-dimetiletilo (H87)

[(1S,2R)-3-(hexilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetif)propiljcarbamato
de 1,1-dimetitetilo (HBB)

[(1S.2R)-3-{(3,3-dimetilbutil)amino]-2-hidroxi-1-
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H89)

[(18,2R)-3-[(1, 1-dimetilpropil)amino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H80)

[(1S.2R)-3-[(ciclopropilmetil)amino]-2-hidroxi-1-
feniimetil)propii]carbamato de 1,1-dimetiletilo (H91)
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Amina BOC-protegida

Precursor

[(1S,2R)-3-[(3,3-dimetilciclopentil)amino]-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H92)

F92

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-(metilamino)-1-(fenilmetil)propiljcarbamato
de 1,1-dimetiletilo (H93)

[(18,2R)-2-hidroxi-1-{feniimetil)-3-(triciclo[3.3.1.17']dec-1-
ilamino)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H94)

[(1S,2R)-2-hidroxi-1-({feniimetil)-3-(1,2,3,4-tetrahidro-1-
nafialenilamino)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H95)

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{{2-[3-(metiloxi)feniljetiflamino)-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H96)

[(18,2R)-2-hidroxi-3-({2-[4-(metiloxi)fenilletilamino)-1-
fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H87)

[(18,2R)-2-hidroxi-3-({2-]2-(metiloxi)fenil]etil}amino)-1-
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H98)

[(18,2R)-3-{[2-(2-clorofenil)etiljamino}-2-hidroxi-1-
feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H99)

[(15,2R)-3{[2-(3-clorofenil)etillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetif)propiflcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H100)

[(1S,2R)-3{2-(4-clorofenil)etillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H101)

{(15,2R)-2-hidroxi-3-{[2~(4-metilfenil)etiljamino}-1-
(feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H102)

[(1S,2R)-2-hidroxi-34{[2-(2-metilfenil)etillaminoc)}-1-
(fenilmetil}propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H103)

[(1S,2R)-3-{[2-(3,4-diclorofenil)etillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H104)

[(15.2R)-34[2-(2 4-diclorofenil)etillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetilatilo (H105)

[(1S,2R)-3-({2-3,5-bis(metiloxi)fenil]etiflamino)-2-hidroxi-1-
feniimetil)propifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H108)

[(1S.2R)-3+{{2-[2,3-bis(metiloxi)fenilleti}amino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletiio (H107)

{{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
(fenilmetil)amino]propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H108)

[(15,2R)-2-hidroxi-3-[(2-feniletil)amino]-1-
(fenilmetil)propifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H109)

[(18.2R)-3-[(1-etilciclohexil)amino]-2-hidroxi-1-
fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H110)

F110

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(1-metilciclopentil)amino}-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H111)

F111
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Amina BOC-protegida

Precursor

{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(1-propilciclopentil)-
aminolpropilljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H112)

F112

{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-[(1-propilciclohexil)-
aminolpropilicarbamato de 1,1-dimetiletilo (H113) _

F113

" | [{18,2R)-3-{[2-(3-clorofenil)-1, 1-dimetiletilamino}-2-

(H114)

hidroxi-1-(fenilmetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo

F114

Las siguientes aminas BOC-protegidas

H115-H147 se

prepararon de manera analoga a la amina BOC-protegida H1, usando el

epdxido apropiado y la amina apropiada indicada en el siguiente cuadro (solo

se dan las aminas no comerciales):

Amina BOC-protegida Epoxido | Amina
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feniljmetiljamino)-1-(3- K13
piridiniimetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H115)
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({{3-(metiloxi)feniljmetiljamino)-1-(1,3- | K11
tiazol-2-iimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H116)
[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-(1,3-tiazol-2- K11
ilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H117)
[(1S,2R)-3-{(1,5-dimstilhexil)amino}-2-hidroxi-1-(1,3-tiazol- |K11
2-iimetilypropillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H118 )
{(18,2R)-1«(2-furanilmetil)-2-hidroxi-3-({I3-metiloxi)- Kg
fenillmetillamino)propiljcarbamato de  1,1-dimetiletilo
H119)
[(18,2R)-3-(ciclohexilamino)-1-(2-furaniimetil)-2- K9
hidroxipropiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H120 )
[(1S,2R)-3-[(1,5-dimetilhexil)amino]-1-(2-furanilmetil)-2- K9
hidroxipropillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H121)
{(1S,2R)-1-(2-furanilmetil)-2-hidroxi-3-{(1,1,5- K9 F5
trimetilhexil)amino]propiljcarbamato de  1,1-dimetiletilo
H122)
[(18,2R)-2-hidroxi-3-({I3-(metiloxi)feniljmetilamino)-1-(2- |K10
piridiniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H123)
[(15.2R)-1-{(4-clorofenil)metil}-3-ciclohexilamino)-2- K6
hidroxipropillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H124 )
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Amina BOC-protegida

Epoxido

Amina

[(18,2R)-1-{(4-clorofenil)metil]-2-hidroxi-3-({[3-
(metiloxi)fenillmetillamino)propiljcarbamato de  1,1-
dimaetiletilo (H125)

Ke

[(1S,2R)-1-[(3,5-difluorofenil)metil}-2-hidroxi-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetil}amino)propillcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (H126) '

K1

[(1S,2R})-1-[(3,5-difluorofenil)metil}-2-hidroxi-3-({[3-
(metiloxi)fenillmetillamino)propiljcarbamato de  1,1-
dimetiletilo (H 127)

K1

{(18,2R)-1-{(3,5-difluorofenil)metil}-3-[(1,5-
dimetilhexifyaminol-2-hidroxipropifjcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (H128)

K1

{(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-1-[(3,5-difluorofenil)metil]-2-
hidroxipropif}carbamato de 1,1-dimetiletilo (H128)

K1

{(1S,2R)-1-[(3,5-difluorofenil)metil]-2-hidroxi-3-[(1,1,5-
trimetilhexilJamino]propifjcarbamato de 1,1-dimetiletilo
H130)

K1

F5

[(1S,2R)-14(3,4-difluorofenil)metil}-2-hidroxi-3-({[3-
(metiloxi)fenilmetiljamino)propiljcarbamatoe de 1,1-
dimetiletilo (H131)

K3

{(1S,2R)-3{ciclohexilamino)-1-{(3,4-difluorofenil)metil}-2-
hidroxipropilljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H132)

K3

{(1S5,2R)-1-[(3,4-difluorofenil)metil]-2-hidroxi-3-{(1,1,5-
trimetilhexil)amino]propil}jcarbamato de 1,1-dimetiletilo
H133)

K3

FS

[(1S,2R)-1-{(3-clorofenil)metil}-2-hidroxi-3-({T3-
(metiloxi)fenilmetil}Jamino)propiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (H 134)

K5

[(1S,2R)-1{(3-clorofenil)metil}-3-(ciclohexilamino)-2-
hidroxipropillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H135)

K5

[(18,2R)-1{(2-clorofenil)metil]-2-hidroxi-3-({[3-
(metiloxi)feniljmetiljJamino)propiljcarbamato de  1,1-
dimetiletilo (H1386)

[(1S.2R)-1-[(2-clorofenil)metil]-3-(ciclohexilamino)-2-
hidroxipropiflcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H137)

K4

{(18,2R)-1-[(2-clorofenil)metil}-3-[(1,5-
dimetilhexil)amino]-2-hidroxipropiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (H138)

K4

{(15,2R)-1-(3-clorofenil)meti}-3-(1,5-dimetilhexil)-
amino}-2-hidroxipropilicarbamato  de  1,1-dimetiletilo
(H138)

K5

[(1S,2R)-1-[(3-flucrofenil)metil}-2-hidroxi-3-({{3-(metiloxi)-
fenillmetilamino)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo
(H140)
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Amina BOC-protegida Epéxido | Amina
{(18,2R)-34{(1,5-dimetilhexil)amino}-1-[(3- K2
fluorofenil)metil]-2-hidroxipropiljcarbamato de 1,1-

dimetiletilo (H141)

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({3-(metiloxi)fenilimetiljamino)- (K7
1-(2-tieniimetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
H142)

[{1S,2R}-3-[(1,5-dimetithexil)amino}-2-hidroxi-1-(2- K7
tienilmetil)propillcarbamato  de  1,1-dimetiletilo
H143)

[(1S.2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenil] K12
metillamino)-1-(1H-pirazol-1-iimetil)-
propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H144)

[(18,2R)-3-{(1,5-dimetilhexil)amino}-2-hidroxi-1-(1H- | K12
pirazol-1-iimetil)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo
H145)

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feniljmetil}amino)- | K8
1«(3-tienilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo
(H146)

[(1S,2R)-3-[(1,5-dimetilhexil)amino]-2-hidroxi-1(3- |K8
tienilmetil)propiljcarbamato de  1,1-dimetiletilo
H147)

Las aminas BOC-protegidas H148-H156 se prepararon de

manera analoga a la amina BOC-protegida H1, sustituyendo la ciclohexilamina

con las aminas indicadas en el cuadro siguiente (si las aminas no estan

disponibles comercialments):

(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H150)

Amina BOC-protegida Precursor
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetif)-3-[(1- F148
propilciclobutiljamino]propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H148)
[(18,2R)-2-hidroxi-3-{[1-(1-metiletil)ciclobutiflamino}-1- F149
(feniimetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletiio (H149)
[(1S,2R)-3-{{1-[(3-clorofenil)metillciclobutillamino)-2-hidroxi-1- F150

[(1S.2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-{triciclo[3.3.1.1° ' |dec-2-
ilamino)propiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H151)
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Amina BOC-protegida Precursor
[(1S,2R)-3-{(1r,AR)-biciclo[2.2. 1]hept-1-ilamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H152)
[(1S,2R)-3-(biciclo[2.2.2]oct-1-ilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H153)
[(1S,2R)-3{I(1-etil-1H-pirazol-4-il)metilJamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H154)

[(1S,2R)-3-{(4 4diflucrociclohexil)amino]-2-hidroxi-1- F155
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H155)
[(1S,2R)-3-({(3,4-bis(metiloxi)fenillmetiflamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillcarbamato de 1,1-dimetiletilo (H 158)

Amina BOC-protegida H157

[(1S,2R)-3-{[(3-Ftil 5-isoxazolilimetillamino}-2-hidroxi-1-
fenilmetil illcarbamato de 1.1-dimetiletilo (H157

El [(1S,2R)-3-[[(3-etil-5-isoxazolif)metillamino}-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propiflcarbamato de 1,1-dimetiletiio (H157) se prepard de la
descripcién F157, de manera anédloga al procedimiento descrito para la amina

BOC-protegida H1.

Preparacion de acidos

A una solucién de éster metllico del acido 3-metilsulfanil-5-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B1) (115 mg, 0.433 mmol, 1 eq.) en MeOH (8 ml),
se le agregd una soluclén acuosa de NaOH 2N (0.65 ml, 1.3 mmol, 3 eq.). La

mezcla resultante se agitd durante 4 h, se le agregd una solucién acuosa de
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NaCH 2N (1 ml, mmol, eq.), y la solucién resultants se agitd durante 16 h;
despues se concentrd al vaclo. El residuo se diluyé con H20O y se extrajo con
Etz0. La capa acuosa se acidifico usando una solucién acuosa de HCI 2N, y
el precipitado blanco formado se extrajo dos veces con AcOEt. La solucién
organica combinada se secd sobre Na;SO, y se concentrd al vaclo, para dar
acido 3-metilsulfanil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (A1) (109 mg, 100%),
como un sélido blanco. [M+H[" = 262.0, t.r. = 2.61 min.

El _écido 2 se prepard de 125 mg (0.4268 mmol) de éster metilico
del acido 3-metilsulfanil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (B2), de manera
andloga al 4cido 1, produciendo 11 mg (88%) de Acido 3-metilsulfanil-5-(2-
oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (A2) como un solido blanco. [M+H]" = 266.1, t.r. =

2.82 min.

A una solucién de éster metilico del &cido 3-(1,1-dioxo-1/-

isotiazolidin-2-il)-5-metilsulfanil-benzoico (B3) (144 mg, 0.48 mmol, 1 eq.) en
MeOH (10 ml), se le agregé una solucion acucsa de NaOH 2N (2.4 ml, 4.8

mmol, 10 eq.). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante

G2
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3.5 hy a 40 °C durante 1 h; después se enfrié a temperatura ambiente y se
concentrd al vaclo. El residuo se diluyé con H20 y se extrajo con EO. La
capa acuosa se acidificé con solucién acuosa de HCI 2N y el precipitado
blanco formado se exirajo dos veces con AcOEt. La solucién orgénica
combinada se secd sobre Na;SO, y se concentré al vaclo, para dar 4cido 3-
(1,1-dioxo-1/ -isotiazolidin-2-il)-5-metilsulfanil-benzoico (A3) (136 mg, 100%),
como un sélido blanco. [M+H[" = 288.0, t.r. = 2.83 min

Acido 4

Acido _ 3-(1,1-dioxo-1P-sotiazolidin-2-il)-5-etilsulfanil-benzoico
(Ad)

A una solucibn de éster etllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-etilsulfanil-benzoico (B4) (145 mg, 0.44 mmol, 1 eq.) en
MeOH (5 ml), se le agregé una solucion acuosa de NaOH 2N (2.2 ml, 4.4
mmol, 10 eq.). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
3 h y después se concentrd al vacfo. El residuo se diluyd con H,0 y se extrajo
con E;O. La capa acuosa se acidificd con solucién acuosa de HCI 2N y el
precipitado blanco formado se extrajo dos veces con AcOEt. La solucién
orgénica combinada se secd sobre Na;SO, y se concentrd al vaclo, para dar
acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-etilsulfanil-benzoico (A4) (133 mg,
100%) como un sdlido blanco. [M+H]" = 302.0, t.r. = 2.83 min.
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A una solucién de acido 3-metilsulfanil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzoico (A1) (68 mg, 0.235 mmol, 1 eq.) en MeOH/MH,0 (3:1, 24 ml), se le
agregd oxona (578 mg, 0.94 mol, 4 eq.). La mezcla resultante sa agitd a
temperatura ambiente durante 50 min y después se concentrd al vacio. El
residuo se dividié entre AcOEt y H;O y las capas se sopararbn. La capa
organica se lavé con H,0 y saimuera, se seco sobre Na,SO, y se concentrd al
vacio, para dar un sdlido que se tritur6 con Et;O, para dar &cido 3-
metanasulfonil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (A5) (67 mg, 86%) como un
sélido blanco. [M+H]" = 284.0, t.r. = 2.05 min.

El acido 8 se prepard de 589 mg (0.22 mmol) de &acido 3-
etilsulfanil-5-(2-oxo-pimrolidin-1-if}-benzoico (A2), de manera anédloga al acido
5, produciendo 59 mg (89%) de acido 3-etanosulfonil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-
benzoico (A8) como un sélido blanco. [M+H]' = 298.0, t.r. = 2.08 min."

El 4cido 7 se prepard de 78 mg (0.27 mmol) de Acido 3-(1,1-
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dioxo-1I‘-isotiazolidin-2-il)-5-metilsulfanil-benzoico (A3), de manera analoga al
acido 6, produciendo 78 mg (80%) de dcido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)-
S-metanosulfonil-benzoico (A7) como un sélido bianco. [M-HJ = 318.0, t.r. =
2.07 min.

El acido 8 se preparé de 72 mg (0.24 mmol) de acido 3-(1,1-

dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-etilsulfanil-benzoico (A4) (73 mg, 91 %), de
manera analoga al acido 7, produciendo &cido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-
il)-5-etanosulfonil-benzoico A8, como un sdélido blanco. [M-HI = 332.0, tr. =
2.14 min.

Los acidos A9-A15 se prepararon del éster comrespondiente
indicado en el cuadro siguiente, usando un procedimiento andlogo al que se

describe para A113 o A114 (indicado en el cuadro siguiente).

Acido Procedimiento | Ester
Acido 3-metoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)benzoico (AB) A113 . B9
Acido 3-propoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)benzoico (A10) |A113 B10
Acido 3-etoxi-5-(2-oxo-pirolidin-1-il)benzoico (A11) A113 B11
Acido 3-isopropoxi-5-(2-oxo-pimolidin-1-il)benzoico |A113 B12
(A12)

Acido 3-pentoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-illbenzoico (A13) |A113 B13
Acido 3-(2-metoxi-etoxi)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A113 B14
benzoico (A14)

Acido 3-(3-hidroxi-propoxi)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A113 B15
benzoico (A15)
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El acido 18 se prepard de acuerdo con un procedimiento analogo
al que se describe para el éster 15, a partir de acido 3-(2-benciloxi-etoxi)-5-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (D40).

Los écidos A17-A22 y A24-A27 se prepararon del éster
correspondiente indicado en el cuadro siguiente, usando un procedimiento

analogo al de A113 o A114 (indicado en el cuadro siguiente).

Acido Procedimiento | Ester
Acido 3-(3-metoxi-propoxi)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)- | A113 B17
benzoico (A17)

Acido 3-(1,1-dloxo-1/-isotiazolidin-2-l}-5-etoxi- | A113 B18
benzoico (A18)

Acido -3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)}-5-isopropoxi- | A113 B19
benzoico (A19)

Acido 3-(1,1-dioxo-1/isotiazolidin-2-il)}-5-metoxi- | A113 B20
benzoico (A20)

Acido 3-(1,1-Dioxo-1/Fisotiazolidin-2-il)-5-propoxi- | A113 B21
benzoico (A21)

Acido 3-(1,1-dioxo-1/F-isotiazolidin-2-il}-5-pentoxi- | A113 B22
benzoico (A22}

"| Acido 3, 5-bis-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico (A24) A113 B24
Acido  4-cloro-3,5-bis-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A113 B25
A25)

Acido 4-metoxi-3,5-bis-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A113 B26
(A26)
Acido 3-nitro-5-(2-oxo-pimrolidin-1-il)-benzoico (A27) A113 B27

Acido 27 (Procedimiento alternativo)

Un matraz se cargd, bajo nitrébgeno, con acido 3-bromo-5-nitro-

benzoico (D5) (12.3 g, 50 mmol, 1 eq.), Cs;CO, (24.4 g, 75 mmol, 1.5 eq.),



10

. 18

20

238

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (229 mg, 0.25 mmol, 0.005 eq.),
Xantphos (433 mg, 0.75 mmol, 0.015 eq.) y dioxano (120 ml). Después se le
agreg6 2-pirrolidin-2-ona (5.7 ml, 75 mmol, 1.5 eq.) por medio de una jeringa,

y la mezcla resultante se agitdé a reflujo durante 60 h; después se enfrié a

temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se diluyé con H,0 y
solucién acuosa de NaOH 1 N, y se extrajo dos veces con Ei;0. La fase
acuosa se acidificd entonces a pH 1 y se extrajo tres veces con AcOEt. La
fase organica combinada se secé sobre MgSO, y se concentrd al vaclo, para
dar &cido 3-nitro-5-(2-oxo-pimolidin-1-il)-benzoico (A27) (9.3 g, 75%), como un
adlido pardo claro.

Los acidos A28-A74 se prepararon del éster correspondiente
indicado en el cuadro siguiente, usando un procedimiento an.élogo al de A113
o A114 (indicado en el cuadro siguiente).

Acido Procedimiento | Ester
Acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-piperidin-1-il-benzoico | A113 B28
(A28)

Acido 3-morfolin-4-il-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A113 B29
(A28) :

Acido  3-(2-oxo-pimrolidin-1-l)-5-fenilamino-benzoico | A113 B30
(A30)

Acido 3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A114 B31
(A31)

Acido 3-metilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A114 B32
(A32)

Acido 3-dietilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A113 B33
(A33)

Acido 3-dimetilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A113 B34
(A34)

Acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-propilamino-benzoico | A113 B35
(A35)
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Acido . Procedimiento | Ester
Acido 3-isobutilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A113 B36
benzoico (A38)
Acido 3-bencilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A113 B37
A37)
Acido  3-(3-metil-butilamino)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A113 B3s
benzoico (A38)
Acido 3-pentilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico |A113 B39
A39)
Acido  3-butilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A113 B40
(A40)
Acido 3-(2,2-dimetil-propilamino)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-| A113 B41
ily-benzoico (A41)
Acido 3-(ciclopropilmetil-amino)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-| A113 B42
il}-benzoico (A42)
Acido  3-(1-etil-propilamino)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A113 B43
benzoico (A43)
Acido 3-isopropilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)- { A113 B44
benzoico (A44)
Acido 3-ciclopentilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A113 B45
benzoico (A45)
Acido 3-ciclohexilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if}- | A113 B46
benzoico (A46)
Acido 3-(aceti-metil-amino)-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A113 B47
benzoico (A47)
Acido 3-(acetil-propil-amino)-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A114 B48
benzoico (A48) _
Acido 3-(acetil-isopropil-amino)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-| A1 14 B49
il}-benzoico (A498)
Acido 3-acetilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A113 B50
(A50)
Acido 3-(metanosulfonil-metil-amino)-5-(2-oxo-| A113 B51
irrolidin-1-il)-benzoico (A51)
Acido 3-(metanosulfonil-propil-amino)-5-(2-oxo- | A114 B52
pirrolidin-1-il)-benzoico (A52)
Acido 3-metanosulfonilamino-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)- | A113 B53
benzoico (A53)
Acido 3-(2-oxo-piperidin-1-il)}-5-pirrolidin-1-il-benzoico | A114 B54
(AS4) S
Acido 3-(2-oxo-piperidin-1-il)-5-piperidin-1-il-benzoico |A114 B55
(A55)
Acido 3-morfolin-4-il-5-(2-oxo-piperidin-1-il}-benzoico | A114 B56
A58)
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Acido Procedimiento | Ester
Acido 3-metilamino-5-(2-oxo-piperidin-1-il}-benzoico | A114 B57
(A57)

Acido 3-propilamino-5-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzoico |A113 B58
(A58)

Acido  3-etilamino-5-(2-oxo-piperidin-1-if)-benzoico [A114 B59
(AS9)

?Acé%t)) 3-dietilamino-5-(2-oxo-piperidin-1-i)-benzoico | A113 B60
Acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-morfolin-4- | A114 B61
ikbenzoico (A81)

Acido 3-(1,1-dioxo-1/%-isotiazolidin-2-il)-5-mefilamino- | A114 B62
benzoico (A62)

Acido 3-dietilamino-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il}- | A113 B63
benzoico (A63)

Acido 3-bencilamino-5-(1, {-dioxo-1/-isotiazolidin-2- | A113 B64
il}-benzoico (AG4)

Acido 3-butilamino-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-| A113 B65
benzoico (AB5)

Acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il}-5-(3-metil- | A113 Bes
butilamino)-benzoico (AG6)

Acido 3-(1,1-dioxo-1P-isotiazolidin-2-il)-5- | A113 B67
fenetilamino-benzoico (A87)

Acido 3-pentilamino-5-(1, 1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)- |A113 B68
benzoico (AGB)

Acido 3-propilamino-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)- |A113 B69
benzoico (A88)

Acido 3-etilamino-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)- [ A113 B70
benzoico (A70)

Acido 3-(ciclopropilmeti-amino)-5-(1, 1-dioxo-17-|A113 B71°
isotiazolidin-2-il)-benzoico (A71)

Acido 3-(1,1-dioxo-1/*-isotiazolidin-2-il}-5- [A113 B72
isopropilamino-benzoico (A72)

Acido  3-(1,1-dioxo-1/{1,2]tiazinan-2-il)-5-etilamino- | A114 B73
benzoico (A73)

Acido  3-ter-butoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico |A113 B74
(AT4)

Los acidos A75-AB5 se prepararon del éster comespondiente

indicado en el cuadro siguiente, usando un procedimiento analogo at de A113



10

15

20

241

0 A114 (indicado en el cuadro siguiente).

N 2o

Acido Procedimiento | Ester
Acido 3-metoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (A75) |A114 B74
Acido 3-hidroximetil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzoico |A113 B76
(A76)

Acido 5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-N-propil-isoftaldmico A113 B77
(A77)

Acido N,N-dimetil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-isoftaldmico [A113 B78
(A78)

Acido N-metil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-isoftaldmico A113 B79
(A79)

Acido 5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)-N, N-dipropil-isoftaldmico | A113 B80
(A80)

Acido 5-(2-oxo-piperidin-1-il)-N, N-dipropil-isoftaldmico |A113 B81
(A81)

Acido 3-nitro-5-{2-oxo-piperidin-1-il)-benzoico (AB2) |A113 B82
Acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-flucrometil- |A113 Ba3
benzoico (A83)

Acido 3-dimetilaminometil-5-(dioxo-1/-isotiazolidin-2- [A113 B84
il)-benzoico (A84) :

Acido 3-azidometil-5-(1,1-dioxo-1 I"-isotiazolidin-z-il)- A113 B85
benzoico (AB5)

A86

Una suspensién de éster metllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/-

isotiazolidin-2-il}-5-metanosulfoniloximetil-benzoico (D85) (200 mg, 0.55 mmol,

1 eq.) en MeOH (100 ml), se tratd con solucién acuosa de NaOH 2N {10 ml).

La mézcla resultante se agité durante 4 h a temperatura ambiente y después

se concentré al vacio. El residuo se disolvié en AcOEt (100 ml) y la solucién

resultante se lavé con una solucién acucsa de HCI 2N (50 ml), se secé sobre
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MgSO, y se concentré al vaclo. El residuo se trituré con Et,O, para dar el
acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)}-5-metoximetil-benzoico (AB6) (140 mg,

88%), como un sdlido blanco.

Acido 87

(AB7)

Una suspensiéon de éster metllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il}-5-metanosulfoniloximetil-benzoico (D85) (200 mg, 0.55 mmol,
1 eq.) en EtOH {100 ml), se tratd con solucién acuosa de NaOH 2N (10 mi).
La mezcla resultante se agité durante 4 h a temperatura ambiente y después '
se concentrd al vaclo. El residuo se disolvié en AcOEt (100 ml) y ia solucién
resultante se lavé con una solucién acuosa de HCI 2N (50 mi), se sec6 sobre
MgSO, y se concentrd al vaclo. El residuo se triturd con Et;O, para dar el
&cido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-etoximetil-benzoico (A87) (100 mg,
61%), como un sélido blanco.

Los acidos A88-95 y A100-A102 se prepararon del éster
comespondiente indicado en el cuadro siguiente, usando un procedimiento

anélogo al de A113 o A114 (indicado en el cuadro siguiente).
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Acido Procedimiento | Ester
Acido 3-(1,1-dioxo-1/-isctiazolidin-2-if)-5-vinil- A113 B8
benzoico (ABB) .
Acido 3-(1,1-dioxo-1/%isotiazolidin-2-il)-5-(Z/E)- A113 B89
propenil-benzoico (A;gl

Acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-(Z/E)- A113 B9O
butenil-benzoico (AS0

Acido 3-(1,1-dioxo-1/"-isotiazolidin-2-il)-5-(2-metil- [A113 B91
propenil)-benzoico (?'ﬂ) :

a\cgu;c; 5+1,1-dioxo-1/ -isotiazolidin-2-il)-isoftaldmico |A113 B92
Acido 3-ciano-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)- A113 B93
benzoico (A93) '

Acido 5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-N, N-dipropil- |A113 B4
isoftaldmico (A94)

Acido 5-(1,1-dioxo-1/{1,2tiazinan-2-il)-N, N-dipropil- |A113 BO5
isoftaldmico (A95)

Acido 2-fluoro-3-{2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-trifluorometil- | A113 B100
benzoico (A100)

Acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-(2-metil-propenil)-5- A113 B101
benzoico (A101)

Acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-((E)-estiril)-benzoico |A113 B102
(A102)

Los siguientes compuestos se prepararon del

alqueno

comrespondiente, de manera andloga al procedimiento descrito para el éster

ter-butllico del acido 3-(2-oxo-piperidin-1-il)-5-propil-benzoico (B116):

Acido . Alqueno [[M+H]" [t.r.

- (min)
Ester metllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/- A102  [3100 [3.12
{1,2tiazinan-2-il)-5-fenetil-benzoico (A103)

Acido 3-isobutil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico | A101 262.1 2.98
(A105)

Los 4cidos A104, A106-A109 y A111-A112 se prepararon del

éster correspondiente indicado en el cuadro siguiente, usando un
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procedimiento anélogo al de A113 o A114 (indicado en el cuadro siguienta).

&'

benzoico (A112)

Acido Procedimiento | Ester

Acido 3-isopropil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico A113 B104
A104)

Acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-propil-benzoico A113 B106
(A108)

Acido 3-ciclopentil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico |A113 B107
(A107)

Acido 3-ciclohexil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico |A113 B108
A108)

Acido 3-etinil-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (Al09) |A114 B109

Acido 3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)-5-etinil- A114 B111
benzoico (A111)

Acido 3-(1,1-Dioxo-1/°{1,2tiazinan-2-l)-5-propi- _ |A114 B112

A una solucién de éster metllico del acido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-

S-pirrolidin-1-il-benzoico (B113) (85 mg, 0.29 mmol, 1 eq.) en THF (5 ml), se le

agregd solucién acuosa de NaOH 1 N (0.60 ml, 0.6 mmol, 2 eq.). La mezcla

resultante se agité durante 14 h y después se concentré al vaclo. El residuo

se diluyd con H20 y se extrajo con Et,O. La capa acuosa se acidificéd usando

una solucién acuosa de HCI 2N, y el precipitado blanco formado se extrajo

dos vaces con AcOEt. La solucién organica combinada se secd sobre MgSO,

y se concentrd al vaclo, para dar 4cido 3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-pirrolidin-1-il-

benzoico (A113) (77 mg, 85%), como un sélido blanco. [M+H]" = 275.0, t.r. =

2.72 min.
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Una solucién de éster fer-butllico del acido 3-(1,1-dioxo-1/-

isotiazolidin-2-il}-5-pirrolidin-1-i-benzoico (B114) (108 mg; 0.28 mmol, 1 eq.)
en DCM/TFA (1/1, 4 ml), se agitd a temperatura ambiente durante 2 h y
después se concenird al vaclo. Se removieron trazas del solvente por
destilacidn azeotrdpica con tolueno. El residuo se trituré con Et;O para dar
acido 3-(1,1-dioxo-1P-isotiazolidin-2-il)-5-pirrolidin-1-i-benzoico (A114) (88
mg, 86%), como un sélido pardo claro. [M+H]" = 311.1, t.r. = 2.75 min.

(A115)

A una solucién de éster metlilico del acido 3-(4-metil-piperazin-1-

il)-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (B115) (2968 mg, 0.93 mmol, 1 eq.) en THF
(10 ml), se le agregé una solucidén acuosa de NaOH 1N (1.8 ml, 1.8 mmol, 2
eq.). La mezcla resultante se agité durante 14 h y después se concentro al
vaclo. El sélido residual se extrajo exhaustivamente con MeOH y el extracto
se concentré al vacio para dar écidq 3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il)-benzoico {(A115) (380 mg, 138%) como un sblido blanquecino.
[M+H]" = 304.0, t.r. = 1.64 min.
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Acido 118
Acido 3-{2-oxo-piperidin-1-il}-5-propil-benzoico (A116)

P\ S

El acido 116 se prepard del éster 116 de manera andloga al

procedimiento descrito para el 4cido 114.

A117-A138, A138-A154 y A156-A176 se prepararon de los

ésteres B117-B136, B138-B154 y B156-B176, respectivaments, usando un

procedimiento analogo al de A113 o A114 (indicado en el cuadro siguients).

etilamino)-4-metilbenzoico (A130)

Acido Procedimiento | [M+H]" | t.r.(min)

Acido 3-(1,1-dioxido-8,7-dihidro-1,2-tiazepin-|A113 308.0 [2.68

2(3H)-il)-5-propilbenzoico (A117) {(IM-HI

Acido 5-(etilamino)-2-fluoro-3-(2-oxo-1-| A113 2687.2 |1.62
irmolidinil)benzoico (A118)

Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin- | A113 317.2 |2.23

2-i1)-5 (etilamino)-2-fluorobenzoico (A119)

Acido 2-fluoro-3-2-oxo-1-pirrolidinil)-5- { A113 266.2 |2.71
ropilbenzoico (A120)

Acido 3{2-oxo-5-fenil-1-piperidinil)-5- | A114 338.2 |3.37

. | propilbenzoico (A121)

Acido 3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5- | A113 303.1 {1.98
etilamino)-2-fluorobenzoico (A122)

Acido 3-{1,1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-1,2-| A113 304.1 [3.47

tiazin-2-il)}-5-nitrobenzoico (A123)

Acido 3-amino-5-(1,1-dioxido-4-|A113 347.2 12.83

feniltetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzoico

A124)

Acido 3-(1,1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-1,2-]A113 375.2 |13.17

tiazin-2-il)-5-{etilamino)benzoico (A125)

Acida 3-ciclopentil-5-(1,1-dioxidotetrahidro- | A113 324.0 |0.88

2H-1,2-tiazin-2-il)benzoico (A128)

Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-| A113 313.2 |2.38

2-i-5-[(1-metiletil)amino}benzoico (A127)

Acido 3-[etil(metil)amino]-5-(2-oxo-1-| A114 263.3 [(2.15

pimolidinil)benzoico (A128)

Acido - 3-(etilamino)-4-metil-5-(2-oxo-1-| A113 263.1 12.30

pirrolidinil)benzoico (A128)

Acido 3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5- | A113 299.0 1244

5
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Acido

Procedimiento

[M+H]

t.r.{min)

Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-il)-5-(etilamino)-4-metilbenzoico (A131)

A113

3131

2.59

Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-il)-5<{etilamino)-4-(metiloxi)benzoico (Al32)

A113

329.1

2.57

Acido 3-(etilamino)-4-(metiloxi)-5-{2-oxo-1-
pirrolidinil)benzoico (A133)

A113

279.1

2.34

Acido 31, 1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-
(etilamino)-4-(metiloxi)benzoico (A134)

A113

315.1

2.45

Acido J-(dietitamino)-5-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-4-
metilbenzoico (A135)

A113

341.1

2.05

Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-ily-4-(metiloxi)-5-(1E/Z)-1-propen-1-il}-
benzoico (A136)

A113

326.0

2.87

Acido  3-{1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(2-
oxo-1-pirrolidinil)benzoico (A138)

A113

325.3

210

Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-il)-5-etilamino)-2-(metiloxi)banzoico (A139)

A113

320.2

2.02

Acido 1-etil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-
6-carboxllico (A140)

A113

273.0

2.53

Acido 3-etil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-
5-carboxflico (A141)

A113

273.1

2.68

Acido  3-etil-1-metil-7-(2-oxo-1-pirrolidinii)-
1H-indol-5-carboxllico (A142)

A113

287.4

2.43

Acido 4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-
1H-indol-6-carboxllico (A143)

A113

309. 3

2.40

Acido 7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-3-etil-
1H-indol-5-carboxilico (A144)

A113

309.0

279

Acido 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-ii)-1-etil-2,3-dihidro-1H-indol-6-carboxllico
(A145)

A113

325.3

2.69

Acido 7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-3-etil-1-
metil-1H-indol-5-carboxllico (A148)

A113

Acido 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-il)-1-etil-1 H-indol-8-carboxilico (A147)

A113

Acido 7-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-il)-3-etil-1 H-indol-5-carboxllico (A148)

A113

340.4

268

Acldo 1-etil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-14-
benzoimidazol-8-carboxllico (A149)

A113

2744

1.55

Acido 4-{1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-
1H-benzoimidazol-8-carboxllico (A150)

A113

310.2

1.98
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Acido Procedimiento | [M+H]" |t.r.(min)
Acido 4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-[A113 3404 |2.68
2-il)-1-etil-1H-benzoimidazol-8-carboxl(lico

(A151)

Acido 1-etil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H- | A113 2742 |2.10
indazol-8carboxilico (A152)

Acido 4{1,1-dioxido-2-isotiazolidinil}-1-etil- (A113 3103 |2.15
1H-indazol-8-carboxilico (A153)

Acido 4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-6- | A113

carboxlilico (A154)

Acido 1-metil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol- | A113 2594 |(2.20
B-carboxflico (A156)

Acido 1-butil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol- | A113 301.0 |2.88
6-carboxllico (A157)

Acido 4-(2-oxo-1-pirmolidinil)-1-pentil-1H- | A113 315.1 |3.06
indol-8-carboxilico (A158)

Acido 3-metil-7<(2-oxo-1-pirrolidinil)-1- | A113 260.0 |2.59
benzofuran-5-carboxlilico (A159)

Acido 3-metil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol- | A113 259.1 [(2.48
5-carboxllico (A160)

Acido  3-(1-metiletil)-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-{ A113 287.1 [2.82
1H-indol-5-carboxllico (A161)

Acido 1-metil-3-(1-metiletil)-7-(2-oxo-1- | A113 301.2 [2.84
pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxllico (A162)

Acido 3-etil-7{2-oxo-1-pimolidinil)-1- | A113 274.1 |2.81
benzofuran-5-carboxilico (A163)

Acido 4-metil-8-(2-oxo-1-pirrolidinil)-3,4- 1| A113
dihidro-2H-cromeno-8-carboxllico (A164)

Acido 3-etil-7-(2-oxo-1-piperidinil)-1H-indol- | A113 2874 (256
S-carboxilico (A165)

Acido 3-etil-7-(2-oxo-4-fenil-1-pirrolidinif}-1H- | A113 349.2 -13.21
indol-5-carboxllico (A166)

Acido 1-etil-4-(2-oxo-1-pimolidinil)-1+-1,2,3-1A113 275.2 12.38
benzotriazol-6-carboxllico (A167)

Acido - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-{ A113 314.15(0.77
2-il)-5-](1-metiletioxi]benzoico (A168)

Acido 3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-2- | A113 310.0 {0.83
isotiazolidinil)benzoico (A168)

Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin- | A113 300.120.73
2-il)-5-(etiloxi)benzoico (A170)

Acido  4-etil-8-(2-oxo-1-pimolidinil)-1,2,3,4-|A113 290.5 [2.00
tetrahidro-8-quinoxalincarboxilico (A171)

Acido 8-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)}-4-etil- | A113 328.2 (2.00
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinoxalincarboxllico

(A172)
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Acido Procedimiento | [IM+H]" | t.r.(min)
Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin- | A113 316.1 {249
2-il)-2-fluoro-5-propilbenzoico (A173)
Acido 3-{1,1-dioxido-2-isctiazolidinil)-2-fluoro- | A113 302.1 [2.48
5-propilbenzoico (A174)
Acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin- | A113 316.2 (2.30
2-il)-2-fluoro-5-[(1-metiletil)amina]benzoica
A175)
Acido 5-ciclopentil-3-(1,1-dioxidotetrahidro- | A113 3422 12.89
2H-1,2-tiazin-2-il)-2-fluorobenzoico (A176)

Acido 137

propilbenzoico (A137)

El 4cido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il}-4-(metiloxi)-5-
propilbenzoico (A137) se prepard de acido 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-4-(metiloxi)-5-[(1E)-1-propen-1-ilbenzoico (A138), de manera
andloga al procedimiento descrito para el éster fer-butilico del acido 3-(2-oxo-

piperidin-1-il}-5-propil-benzoico (B1186).

carboxilico (A155)

A una solucibn de 4-amino-1H-indol-8-carboxilato de metilo
(D201) (1.0 g, 5.3 mmol, 1 eq.) en CH2Cl: (50 ml), se le agregé piridina (0.55
g, 6.5 mmol, 1.2 eq.), cloruro de 4-cloro-1-butanosulfonilo (1.14 g, 6 mmol, 1.1
eq.) y DMAP (300 mg, 2.45 mmol, 0.5 eq.), Y la mezcia resultante se agit6 a
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temperatura ambiente durante 5h. Se le agregé NEt3 (1 ml, 7.2 mmol, 1.3 eq.)
y la solucién resultante se agitd 2 h y entonces se diluyd con AcOEL, se lavé
con una solucidn acuosa 2N, una solucién acuosa saturada de NaHCO;; se
secH sobre MgSO, y se concentrd al vaclo. El residuo se disolvi6 en MeOH
(20 ml) y se traté con upa solucién acuosa de NaOH 2N (10 mi, 20 mmol,
exceso). La solucidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15 h
y después se removié al vaclo la mayor parte del MeOH. El residuo se dividid
entre AcOEt y una solucion acuosa de HCI 2N. Las dos capas se separaron y
la fase organica se secd sobre MgSO, y se concentro al vacio. La purificacién
del residuo por cromatografia de vaporizacion instantdnea sobre gel de sllice
{CH2Cl/MeQH: 98/1), dio dcido 4-(1,1-dioxidotetrahidra-2H-1,2-tiazin-2-il)}-1H-
indol-8-carboxilico (A155) (320 mg, 20%) como un sélido rosa claro. [M+H]" =
295.0, t.r. = 1.80 min,

Preparacion de Aminas

Amina 1 (C1)

El éster ter-butllico del acido ((1S,2R)-1-bencil-3-ciclohexilamino-
2-hidroxi-propil)-carbdmico (amina BOC-protegida 1 (H1)) (9 g. 25 mmoi, 1
eq.), se disolvié6 en MeOH (70 ml) y después se le agreg6 una solucién 4M de
HCI en dioxano (60 ml, exceso). La mezcla resultante se agité durante 3 h a

temperatura ambiente y después los solventes se removieron por evaporacién
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al vaclo. El residuo resultante se lavé con AcOEt y después con Et,0, antes

de secar al vacio para dar el compuesto del titulo (C1) como un sélido blanco

(7.4g, 88%). [M+H]" 335.31.

Las aminas C2-C20, C24-C33 y C36 se prepararon -de sus

aminas BOC-protegidas comespondientes (H2-H20, H24-H33 y H38,

respectivamente), de manera andloga a la que se describe en C1.

Para las aminas C8-C19, C25-C28 y C29-C32, el HCl 4M en

dioxano se reemplazé con 3 equivalentes de Acido p-toluenosulfénico para

producir las sales de acido tosflico.

Amina | [M+H]" ] t.r.{min)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-ciclobutilamino-4-fenil-| 235.1 | 0.32
butan-2-ol (C2) )

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-isobutilamino-4-fenil-| 237.1 | 0.86
butan-2-ol (C3)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-propilamino-| 223.1 | 0.43
butan-2-ol (C4)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-(1,1,5-trimetil-| 307.2 | 2.22
hexilamino)-butan-2-ol (C5)

Diclorhidrato de (S)-2-((2R,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-| F889
butilamino)-N-ciclohexil-propionamida (C8)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1{(R)-1-(3-metoxi-fenil)-|" - -
etilaminol-4-fenil-butanol {C7)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(1-metil-1-fenil-etilamino)4-| - -
fenil-butan-2-ol (C8)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(3-metil-butilamino)4-fenil-| - -
butan-2-ol (C9)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-ter-butilamino-4-fenil-butan-| - -
2-ol (C10)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-(3-trifluorometoxi-| - -
bencilamino)-butan-2-0l (C11) . )

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(2,2,3,3,3-pentafluoro-| - -
ropilamino)-4-fenil-butanol (C12)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(2,2,3,3.4,4,4-hepiafluoro-| 362 29
butilamino)-4-fenil-butan-2-ol (C13)
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Amina

[M+H]"

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(3-metoxi-bencilamino)-4-
fenil-butan-2-ol (C14)

t.r.(min)

Ditosilato de (2R,35)-3-amino-1-{1-(3-metoxi-fenil)-1-metil-
etilamino}-4-fenil-butan-2-ol (C15)

3291

2.05

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-[3-(2,2,2-trifluoro-
etil}-bencilamino}-butan-2-ol (C16)

etilamino}-4-fenil-butan-2-ol (C17)

Ditosilato de  (2R,35)-3-amino-1-[(S)-1-(3-metoxi-fenil)- |

Ditosilato de  (2R,3S)-3-amino-1-[(S)-1-(3-metoxi-fenil)-
etilamino]-4-fenil-butan-2-ol (C18)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(5-metil-hexilamino)-4-fenil-
butan-2-ol (C19)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-(1,5-dimetil-hexilamino)-
4-fenil-butan-2-ol (C20)

Diclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-1-atilamino-4-fenil-butan-2-
ol (C24)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(bis-trifluorometil-
bencilamino)-4-fenil-butan-2-ol (C25)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-ciclopropilamino-4-fenil-
butan-2-ol (C26)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-(4-metoxi-bencilamino)-
4-fenil-butan-2-ol {C27)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-isopropilamino-4-fenil-
butan-2-ol (C28)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(2-metoxi-bencilamino)-4-
fenil-butan-2-ol (C29)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-((S)-1-fenil-
etilamino)-butan-2-ol (C30)

Ditosilato de (2R, 3S)-3-amino-4-fenil-1-(RR)-1-fenil-
etilamino)-butan-2-ol (C31)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-(4-metil-pentilamino)-4-fenil-
butan-2-ol (C32)

Diclorhidrato de isobutilamida del acido (R)-2-((2R,3S)-3-
amino-2-hidroxi-4-fenil-butilamino)-3-hidroxi-hexanoico (C33)

Diclorhidrato de isobutilamida del acido (S)-2-((2R,3S)-3-

amino-2-hidroxi-4-fenil-butilamino)-hexanoico (C36)

Las aminas C40-C114 se prepararon de sus aminas BOC-

protegidas comespondientes H40-H114, respectivamente, de manera analoga

a la descrita en C1.
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Amina

IM+H]"

t.r.{(min)

Ditosilato _ de (2R,38)-3-amino-1-({1-metil-1-[3-
{trifluorometil)fenil}etiflamino)-4-fenil-2-butanol (C40)

367.2

2.44

Diclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-1-{{14{3-
(metiloxi)fenillciclohexillamino)-4-fenil-2-butanol (C41)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{[(1-metil-1H-pirazol-4-
il)metillamino}-4-fenil-2-butanol (C42)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)-2-butanol (C43)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(3,3-
dimetilbutillJamino}-4-fenil-2-butanol (C44)

2685.3

1.52

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-[(1,1,3,3-
tetrametilbutil)amino]-2-butanol (C45)

293.3

1.76

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(1,3-
dimetilbutilyamino]-4-fenil-2-butanol (C48)

265.3

1.53

Ditosilato de {(2R,385)-3-amino-1-({[4-fluoro-3-
(trifluorometil)feniljmetillamino)-4-fenil-2-butanol (C47)

357.3

1.76

Ditosilato de (2R,38)-3-amino-1-[(1,1-
dimetilhexilamino}-4-fenil-2-butanol (C48)

293.2

2.08

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-({2-metil-5-
(trifluorometit)feniimetillamino)-4-fenil-2-butanol (C49)

353.1

2.09

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{(1S)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ilamino}-4-fenil-2-butanol (C50)

Ditosilato de (15,2R)-1{[(2R,3S)-3-amino-2-hidroxi4-
fenilbutilamino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol (C51)

3131

183

Ditosilato de  (2R,38)-3-amino-1-{[6-(metiloxi)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ilJamino}-4-fenil-2-butanol (C52)

327.5

1.82

Ditosilato de (1R.,2S)-1-{[(2R,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-
fenilbutilJamino}-2,3-dihidro-1H-inden-2-0l (C53)

313.4

1.58

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-({1,1-dimetil-2-[(2-
metilpropil)tiojetil}lamino)-4-fenil-2-butanol (C54)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1{[1,1-dimetil-2-(feniloxi}
etillamino}-4-fenil-2-butanol (C55)

Ditosilato de (2R,38)-3-amino-1-{{1,1-dimetil-2-
(fenilmetil)oxiletillamino)-4-fenil-2-butanol (C56)

343.5

1.92

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{I3-(metiloxi)fenil]-
amino}-4-fenil-2-butanol (C57)

2874

211

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1<({2{3-
(trifluorometil)fenifjetiflamino)-2-butanol (C58)

3534 |

2.00

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(1,1-dimetil-2-
feniletil)amino]-4-fenil-2-butanol (C59) -

3135

1.8

Ditosilato de  (2R,3S)-3-amino-1-{[2-(1-naftalenil)-
etillamino}-4-fenil-2-butanol (C60)

335.4

2.04

257
Za\
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Amina

[M+H]"

t.r.(min)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-({1,1-dimetil-2-[3-
metiloxi)fenilletil}amino)-4-fenil-2-butanol (C61)

343.3

1.93

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino4-fenil-1-(fenilamino)-2-
butanal {C62)

257.4

2.06

Ditosilato de  (2R,3S)-3-amino-1-({1{3-(metiloxi)fenil]
ciclopropillamino)-4-fenil-2-butanol (C63)

327.5

1.90

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1{(ciclohexilmetillamino]-4-
fenil-2-butanol (C64)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-[(tetrahidro-2H-
piran-4-iimetil)amino}-2-butanol {(C65)

(2R,3S)-3-Amino-4-fenil-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilamino)-
2-butanol (C66)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-[(1-metilpropil)amino]-4-
fenil-2-butanol (C67)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{[4-(1,1-dimetiletil)}-
ciclohexillamino)}-4-fenil-2-butanol (C68)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{(1-etilciclobutil)amino]-
4-fenil-2-butanol (C69)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{{1,1-dimetil-2-[(2-
metilpropiljoxiletil}amino)-4-fenil-2-butanol (C70)

Ditosilato de (2R, 3S)-3-amino-1-({1,1-dimetil-2-[(2-metil-2-
propen-1-iljoxi]etil}amino)-4-fenil-2-butanoil (C71)

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1{(1R)-2,3-dihidro-1H-inden-
1-ilamino]-4-fenil-2-butanol (C72)

577.2

2.87

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1{[1-(4-
metilpentil)ciclopropillamino}-4-fenil-2-butanol (C73)

Diclorhidrato de  (2R,3S)-3-amino-1-[(1-etilciclopropil)
amino]-4-fenil-2-butanol {(C74)

Diclorhidrato de  (2R,3S)-3-amino-1-{(1-etilciclopropil)
aminol-4-fenil-2-butanol (C75)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{butilamino)-4-fenil-2-
butanol (C786)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-[(1-
propilciclopropillamino}-2-butanol (C77)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{[1-(3-
metilbutil)ciclopropillamino}-4-fenil-2-butanol (C78)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{[1+(2-
metilpropil)ciclopropillamino}-4-fenil-2-butanol (C78)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-({1{3-

clorofenil)metillciclopropiljamino)-4-fenil-2-butanol (C80)

-y

a'd
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IM+RT | t.r.{min)

Diclorhidrato de (2R,38)-3-amino-1-[(4,4-
dimetilciclohexil)amino]-4-fenil-2-butanol (C83)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-{[(1R)-1,2,2-
trimetilpropillamino}-2-butanol (C84)

Diclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-4-feni-1{[(15)-1,2,2-
trimetilpropiflamino}-2-butanol (C85)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{(2,2-
dimetilciclohexil)amino}-4-fenil-2-butanol (C86)

(2R,35)-3-Amino-1-{pentilamino)-4-fenil-2-butanol (C87)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-(hexilamino)-4-fenil-2-
butanol (C88)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-[(3,3-
dimetilbutil)amino}-4-fenil-2-butanol (C89)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-[(1,1-
dimetilpropillamino}-4-fenil-2-butanol (C90)

Clorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-
[(ciclopropilmetil)amino]-4-fenil-2-butanol (C91)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-[(3,3-

dimetilciclopentil)Jamino}-4-fenil-2-butanol (C92)

Diclorhidrato de (2R,35)-3-amino-1-(metilamino)-4-fenil-2-
butanol (C93)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-
(triciclo[3.3.1.1%7]-dec-1-ilamino)-2-butanol (C94)

Diclorhidrato de  (2R,38)-3-amino-4-fenil-1-(1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftalenilaming)-2-butanol (C95)

Diclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-1-({2-[3-
{metiloxi)feniljetilamino)-4-fenil-2-butancl (C88)
Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-({2-[4-
(metiloxi)feniletil}-amino)-4-fenil-2-butanol (C97)
Diclorhidrato de (2R,38)-amino-1-({2-[2-
(metiloxi)fenilletillamino)-4-fenil-2-butanol (C98)
Diclorhidrato de (2R, 3S)-amino-1-{[2-(2-

clorofenil)etillamino}-4-fenil-2-butanol (C99)

Diclorhidrato de  (2R,3S)-3-amino-1-{[2-(3-clorofenil)
etillamino}-4-fenil-2-butanol (C100)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{]2-(4-
clorofenil)etillamino}-4-fenil-2-butanol (C101)

Diclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-1-{[2-(4-
metilfenil)etillamino}-4-fenil-2-butanol (C102)

Diclorhidrato de - {2R,38)-3-amino-1-{f2-(2-
metilfenil)etillamino}-4-fenil-2-butanol (C103)
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Amina

[M+H]”

t.r.(min)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{[2-(3,4-

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{[2{(2.4-
diclorofenil)etillamino}-4-fenil-2-butanol (C105)

Diclorhidrato de (2R,38)-3-amino-1-({2-[3,5-bis-
metiloxi)fenilletillamino)-4-fenil-2-butanol (C108)

Diclorhidrato _de (2R,3S)-3-amino-1-({2-[2,3-bis-
metiloxi)fenilletilamino)-4-fenil-2-butanol (C107)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-
[(fenilmetil)amino}-2-butanol (C108)

Diclorhidrato de (2R,38)-3-amino-4-fenil-1-{(2-
feniletilyamino}-2-butanol (C109)

Diclorhidrato de (2R,38)-3-amino-1-{(1-
etilciclohexil)amino]-4-fenil-2-butanol (C110)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-[(1-metilciclopentil)-
amino}-4-fenil-2-butanol (C111)

Diclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-4-fenil-1-[(1-
ropilciclopentilyJamino}l-2-butanol (C112)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-{(1-
ropilciclohexilyamino}-2-butanol (Cl 13)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{[2-(3-clorofenil)-1,1-

dimetiletillamino}-4-fenil-2-butanol (C114)

Las aminas C115-C147 se prepararon de sus aminas BOC-

andloga a la descrita en C1.

protegidas comrespondientes H115-H147, respectivamente, de manera

Amina

[M+HT

t.r.{(min

Triclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-1-({[3-
(metiloxi)fenillmetil}amino)-4-(3-piridinil)-2-butanct (C115)

Diclorhidrato de (2R,38)-3-amino-1-({[3-
(metilox)fenillmetill-amino)-4-(1,3-tiazol-2-il)-2-butanol
(C116)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclohexilamino)-4-(1,3-
tiazol-2-il}-2-butanol (C117)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{(1,5-
dimetilhexil)amino}-4-({1,3-tiazol-2-i}-2-butanol (C118)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(2-furanil)-1-({[3-
(metiloxi)fenil] metillamino)-2-butanol (C118)
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Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclohexilamino)-4-(2-
furanil)-2-butanol (C120)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-[(1,5-dimetilhexil)-
amino]-4-(2-furanil)-2-butanol (C121)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(2-furanil)-1-{(1,1,5-
trimetilhexil)amino}-2-butanol (C122)

Triclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-({[3-
(metiloxi)fenil)metil}amino)-4-(2-piridinil)-2-butanol (C123)

Diclorhidrato de  (2R,3S)-3-amino-4-{4-clorofenit)-1-
ciclohexilamino)-2-butanol (C124)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(4-clorofenil)-1-({[3-
metiloxi)fenilimetillamino)-2-butanol (C125)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(3,5-diflucrofenif)-1-
3-(trifluorometil)feniljmetillamino)-2-butanol (C126)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(3,5-difluorofenil)-1-
({3-{metiloxi)feniljmetillamino)-2-butanol {C127)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(3,5-difluorofenil)-1-
[(1,5-dimetilhexil)aminc]-2-butanol (C128)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclohexilamino)-4-
3,5-difluorofenil)-2-butanol (C129)

Diclorhidrato de (2R,38)-3-amino-4-(3,5-difluorofenil)-1-
1,1,5- trimetilhexil)amino}-2-butanol (C130)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(3,4-difluorofenil)-1-
({[3-{metiloxifeniljmetiljamino)-2-butanol (C131)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-(ciclohexilamino)-4-
(3,4-difluorofenil)-2-butancl (C132)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(3,4-difluorofenil)-1-
1,1,5-trimatilhexil)amino]-2-butanol (C133)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(3-clorofenil)-1-({[3-
(metiloxi)feniljmetiljamino)-2-butanol (C134)

Diclorhidrato de  (2R,3S)-3-amino-4-(3-clorofenil)-1-
ciclohexilamino)-2-butanol (C135)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(2-clorofenil)-1-({{3-
(metiloxi)fenilimetil}amino}-2-butanol (C136)

Diclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-4-(2-clorofenil)-1-
(ciclohexilamino)-2-butanol (C137)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(2-clorofenit)-1-[(1,5-
dimetilhexil)amino]-2-butanol (C138)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(3-clorofenil)-1-[(1,5-
dimetilhaxil)amino}-2-butanol (C138)
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Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-4-(3-fluorofenil)-1-{{[3-
maetiloxi)fenillmetilamino)}-2-butanol (C140)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1(1,5-dimetilhexil)-
amino]-4-(3-fluorofenil)-2-butanol {C141)

Diclorhidrato de (2R,38)-3-amino-1-({[3-
metiloxi)fenilmetil}amino)-4-(2-tienil)-2-butanol (C142)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-[(1,5-dimetilhexil)-
amino]-4-(2-tienil)-2-butanol (C143)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-({[3-(metiloxi)-
feniljmetiflamino)-4-(1H-pirazol-1-il)-2-butanol (C144)

Diclorhidrato de (2R,38)-3-amino-1{(1,5-
dimetilhexil)amino]-4-(1H-pirazol-1-il)-2-butanol (C145)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-({{(3-(metiloxi)fenil}-
metil}amino)-4-(3-tienil)-2-butanol (C1486)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-[(1,5-dimetilhexil)-
amino]-4-(3-tienil)-2-butanol (C147)

Las aminas C148-C156 se prepararon de sus aminas BOC-

protegidas comrespondientes H148-H156, respectivamente, de manera

analoga a la descrita en C1.

Amina

[M+H[

t.r.(min)

Diclorhidrato de (2R, 38)-3-amino-4-fenil-1-[(1-
propilciclobutillaminol-2-butanol (C148)

Diclorhidrato de (2R, 3S)-3-amino-1-{[1-(1-metiletil)-
ciclobutilJamino}-4-fenil-2-butanol (C148)

Diclorhidrato de  (2R,35)-3-amino-1-{{1-[(3-clorofenil)-
metil]ciclobutil}amino)-4-fenil-2-butanol (C150)

Diclorhidrate  de  (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-(triciclo-
3.3.1.1%"|dec-2-llamino)-2-butanol (C151)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{(1r,4R)-biciclo [2.2.1}-
hept-1-ilamino}-4-fenil-2-butanol (C152)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-(biciclo[2.2.2]oct-1-
ilamino)-4-fenil-2-butanol (C153)

amino]-4-fenil-2-butanol (C155)

Diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{[(1-etil-1H-pirazol-4-1288.5 |1.13
il)metillamino}-4-fenil-2-butanol (C154)
Diclarhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{(4,4-difluoraciclohexil)-|298.3 |1.85

Ditosilato de (2R,3S)-3-amino-1-{{[3,4-bis(metiloxi)fenill-
metil}amino)-4-fenil-2-butanol (C156)
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ina 1
Diclorhidrato de _(2R,35)-3-amino-1-{[(3-etil-5-isoxazolil)metil]-
mino}-4-fenil-2-butanol (C15
El diclorhidrato de (2R,3S)-3-amino-1-{[(3-etil-5-isoxazolil)-
metiljamino}-4-fenil-2-butanol (C157) se obtuvo de la amina BOC-protegida

H157, de manera anéloga al procedimiento descrito para la amina C1.

EJemplos

Elemplo 1

N-[(1S,2R})-1-Bencil-3-{{S)-1-ciclohexlicarbamoiletilamino)-2-

A una solucidn de acido 5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-N,N-dipropil-
isoftalamico (A80) (66 mg, 0.2 mmol, 1 eq.) en DMF (56 ml), a temperatura
ambiente, se le agregé EDAC.HCI (46 mg, 0.24 mmol, 1.2 eq.), HOBT (37 mg,
0.24 mmol, 1.2 eq.), 4-etiimorfolina (153 pl, 1.2 mmol, 8 eq.) y diclorhidrato de
(S)-2-((2R,3S)-3-amino-2-hidroxi-4-fenil-butilamino)-N-ciclohexil-propionamida
(C6) (82 mg, 0.2 mmol, 1 eq.). La mezcla resuitante se agité durante 3 hy
después se concentré al vaclo. El residuo se diluyé en CHCl; y la fase
organica se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCO,, se sec)
sobre MgSO, y se concentré al vaclo. La purificacidn del residuo por LC

preparativa / MS, dio la N-[(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-

243
CHY
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etilamino)-2-hidroxipropil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-N',N'-dipropilisoftalamida (£1)

(78 mg, 60%), como una espuma blanca. [M+H]' = 648.3, t.r. = 2.70.

Ejlemplos 2-62

Los compuestos de los ejemplos 2-82 se prepararon de manera
analoga al ejemplo 1, a partir del 4cido y las aminas apropiadas indicadas en

el siguients cuadro;

Ejemplo Acido |[Amina [[M+H]" (t.r

(min)
N(18S,2R)-1-Bencik3<((8)-1- ABD |CB |6483 2.7

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
5-(2-oxopirrolidin-1-il)-N’,N'-
dipropilisoftalamida (E2)

Ester metllico del acido N-[{1S,2R)-1-bencil-|A75 |CB 579.2 |2.47
3-((S)-1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-
hidroxipropil}-5-(2-oxopirrolidin-1-if)-
isoftalamico (E3)

Ester ter-butilico del acido N-[(15,2R)-1-]A74 |C6 621.2 |2.74
bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-
2-hidroxipropil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
isoftalamico (E4)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-(S)-1- A77 |C6 606.2 1245
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
5-(2-oxopirrolidin-1-il)-N'-propilisoftalamida
(E5)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1- A78 |Cé 5822 [2.31
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
N',N'-dimetil-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
isoftalamida (E6)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1- A79 |C6 5782 |2.29
ciclohexilcarbamoiletilamino)}-2-hidroxipropil)-
"-metil-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-isoftalamida

E7)
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Ejemplo

Acido

Amina

M+H]"

tr.
(min)

N-{(15,2R)-1-Bencil-3+{(S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-hidroximetil-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (EB)

A76

cé

551.2

2.28

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
metoxibencilamino)-propil]-3-(2-oxopirrolidin-
1-i)-5-({E)-estiril)benzamida (E9)

A102

C14

590.2

2.83

N-{{1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
metoxibencilamino)-propil}-3-(2-oxopirrolidin-
1-il}-5-fenetilbenzamida (E10)

A103

C14

692.2

2.80

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
metoxibencilamino)-propil]-3-ciclopentil-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (E11)

A107

C14

556.3

2.75

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-ciclopentil-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(E12)

A107

Cc6

589.3

2.78

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
3-ciclohexil-5-(2-oxopirrolidin-1-l)benzamida
(E13)

A108

C6

603.3

2.86

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
metoxibencilamino)-propil}-3-ciclohexil-5-(2-
oxopimolidin-1-il)benzamida (E14)

A108

C14

570.3

2.84

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3«3-
metoxibencilamino)propil]-3-(2-oxopirrolidin-
1-il}-5-propil-benzamida (E15)

A108

Ci4

630.2

2,64

N-(1-Bencil-3-ciclohexilamino-2-
hidroxipropil)-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-
propilbenzamida (E186)

A106

C1

492.2

2.61

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxi-
bencilamino)propil]-3-(2-metil-propenil)-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (E17)

A101

C14

542.3

2.69

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxibencilamino)
propil]-3-isobutil-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E18)

A105

C14

5443

2.73

N-(1-Bencil-3-ciclohexilamino-2-
hidroxipropil)-3-isopropil-5-(2-oxopirrolidin-1-
il)benzamida (E19)

A104

C1

492.3

2.60

N-(1-Bencil-3-ciclohexilamino-2-
hidroxipropil)-3-isobutil-5-(2-oxopirrolidin-1-
ilfbenzamida (E20)

A105

C1

508.3

2.71

Y
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]"

tr.
(min)

N-(1-Bencil-3-ciclohexilamino-2-
hidroxipropil)-3-ciclopentil-5-(2-oxopimrolidin-
1-il)benzamida (E21)

A107

C16

5184

2,77

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
triftuorometilbencilamino)propil]-3-ciclopentil-
5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida (E22)

A107

ci8

594.4

2,97

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-
propilbenzamida (E23)

A106

c16

568.3

2.69

N-[{1-Bencil-3-(1,5-dimetilhexilamino)-2-
hidroxipropil}-3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-
propilbenzamida, sal formiato (E24)

A108

C20

6522.4

2.67

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil}-3-etinil-5-(2-oxopirrolidin-
1-iljbenzamida (E£25)

A108

c16

550.3

2.47

N-[1-Bencil-3-(1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropill-
3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-propilbenzamida
(E26)

A106

Cé

563.4

2.70

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
trifluorometilbencilamino)propil]-2-flucro-3-(2-
oxopimrolidin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida,
sal formiato (E27)

A100

c1i8

8120

2.78

dcido férmico -  5-ciclopentil-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-fluoro-
N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
triflucrometil)feniljmetiljamino)propil]-
benzamida (1:1) (E28)

A176

Cc18

662.5

3.00

dcido férmico -  S5-ciclopentil-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-fluoro-
N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1{3-
(metoxi)fenilletiflamino)-1-(fenilmetil)propil}-
benzamida (1:1) (E29)

A176

C15

652.5

2.92

dcido formico -  5-ciclopentil-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-if)-N-
[(1S,2R)-3-{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)-
metiljamino}-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil}-2-
fluorobenzamida (1:1) (E30)

A176

C154

612.5

2.62

acido fémico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-i)-2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-
1-{fenilmetil)-3-({I3-(trifluorometil)fenillmetil}-
amino)propil]-5-[(1-metiletil)amino)-
benzamida (1:1) (E31)

A175

C16

6851.5

2,78
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]"

tr.
(min

dcido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il}-2-fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-
3-{{1-metil-1{3-(metiloxi)fenilletiljamino)-1-
(fenilmetil)propil]-5-{(1-metiletil)amino}-
benzamida (1:1) (E32)

A175

C15

641.5

2.65

acido féormico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)}-N-[(1S,2R)-3-{[(1-etil- 1H-
pirazol-4-il)metiljJamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-2-fluoro-5-[(1-metiletil)-
amino]-benzamida (1:1) (E33)

A175

C154

601.5

2.34

acido féormico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-2-fluoro-N-<{(1S,2R)-2-hidroxi-
1-(fenilmetil)-3-[(1,1,5-trimetilhexil)amino}-

{ propil}-5-[(1-metiletillamino}-benzamida (1:1)

(E34)

A175

C5

619.6

2.94

acido formico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-2-fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-
1-{feniimetil)}-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)
propil}-5-{(1-metiletil)Jamino]-benzamida (1:1)
(E35)

A175

C43

677.5

2.27

N-{(1S.2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
3,5-bis-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida (E36)

A24

Cé

804.2

2.02

3-Acetilamino-N-[(18,2R)-1-bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
5-(2-oxopirmrolidin-1-il)-benzamida (E37)

A50

Ccé

578.1

2.38

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropif}-
3-metanosulfonilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-
il)-benzamida (E38)

Ab53

Cé

614.1

242

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropill-
3-isopropilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-

{benzamida (E39)

Cc8

578.2

2.58

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropill-
3-(2-oxopirmolidin-1-il)-5-
propilaminobenzamida (E40)

A35

Ccé

578.3

2.62

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
3-ciclopentilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E41)

A45

cé

604.2

2.69

2eF
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Ejemplo

Acido

Amina

M+H]"

tr.
(min)

N-(1S,2R}-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamine)-2-hidroxipropil}-
3-dietilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-if)-
benzamida (E42)

A33

Cé

502.2

2.69

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropif]-
3-morfolin-4-il-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E43)

C6

606.2

243

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
3-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(2-oxopirrolidin-1-
illbenzamida (E44)

A115

cé

619.2

205

N-[(1S.2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
3-(2-oxopirrolidin-1-il}-5-piperidin-1-il-
banzamida (E45)

A28

Ccé

604.2

2.64

N-{(15,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-pirrolidin-1-il-
benzamida (E48) .

AT13

Ccé

580.2

265

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-fenilaminobenzamida
(EA47)

A30

cé

612.2

2,70

N-{(1S.2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropill-
4-metoxi-3,5-bis-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E48)

A28

cé

634.2

2,36

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
4-cloro-3,5-his-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E49)

A25

Ccs

638.1

2.41

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-

3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-benzamida
E50)

A31

Cé

564.2

248

3-Bencilamino-N-[{1S,2R)-1-bencil-3-{(S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropill-

A37

cé

626.2

2,70

5-(2-oxopirrolidin-1-illbenzamida (E51)
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Ejemplo Acido |Amina [[M+H]" [t.r.
{min)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1- A3g8 Cé 6082 1279

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropif}-

3-(3-metilbutilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-if)-

benzamida (E52)

N-(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1- A48 |C8 618.2 |2.77

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil)-

3-ciclohexilamino-5-(2-oxopimrolidin-1-il)-

benzamida (E53)

N-[(1S.2R)-1-Bencil-3-((S)-1- A39 [C6 606.2 [(2.77

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-

3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-

pentilaminobenzamida (E54)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1- A43 |C6 608.2 |2.77

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-

3-(1-etilpropilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-

benzamida (ES5)

N-(1S,2R)-1-Bencil-3<{(S)-1- A40 |CB [592.2 (2.7

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-

3-butilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)~

benzamida (E56)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1- A41 |C6 604.2 |2.78 -

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-

3-(2,2-dimetilpropilamino)-5-(2-oxopirrolidin-

1-il)-benzamida (E57)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1- Ad42 I[C8 580.2 |2.60

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-

3-(ciclopropilmetilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-

il)-benzamida (E58)

3-(Acstilpropilamino)-N-{(1S,2R)-1-bencil-3- (A48 |C6 8202 247

((S)-1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-

hidroxipropil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-

benzamida (E58)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3~(1,5- Ad4 |C20 |[537.3 |2.69

dimetilhexilamino)-2-hidroxipropit}-3-

isopropilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-

benzamida (EB0)

N-[(18,2R)-1-Bencil-3-((S)-1- A27 |C8 566.1 (2.56

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-

3-nitro-5-(2-oxopimolidin-1-il)-benzamida, sal

formiato (E61)

N-{(1S,2R})-1-Bencil-3-((S)-1- A27 |C8 6566.1 |2.56

ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-nitro-5-(2-oxopimrolidin-1-il)-benzamida
(E62)
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hidroxipropil]-5{2-oxopirrolidin-1l)benzamida (E83)

Una mezcla de N-[(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxi- propil}-3-nitro-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida (E62) (40 |
mg, 0.07 mmol, 1 eq.), Pd 10% sobre carbén (50% en himedo, 10 mg, 12.5%
p/p), NH,COOH (55 mg, 0.90 mmol, 13 eq.), EtOH (5 mi) y H.0 (2.5 ml), se
agitd a 50°C durante 2 h, y después se enfri6 a temperatura ambiente; el
catalizador se separé por filtracién a través de una almohadilla de celite. La
mayor parte del EtOH se removié al vaclo y el residuo se dividié entre AcCOEt y
solucién acuosa saturada de NaHCO,. La fase acuosa se extrajo con AcOEtL.
La fase orgéanica combinada se secd sobre MgSO, y se oonceniré al vaclo. El
residuo se trituré con Et;O para dar 3-amino-N-[(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoil-etilamino)-2-hidroxipropil}-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E63) (15mg, 38%), como un sélido amarillo claro. [M+H]" =
536.1, t.r. = 2.27 min.

Elemplos §4-65

Los ejemplos 6465 se preparaion de manera analoga al
ejemplo 1 a partir del acido y las aminas apropiadas indicadas en el siguiente

cuadro:
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Ejemplo Acido |Amina [[M+H]" [t.r.
{min)

3-(Acetilisopropilamino)-N-{(1S,2R)-1-bencil- A48 (C8 620.2 |2.44
3-((S)-1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-
hidroxipropii}-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E64)

N-{(15,2R)-1-Bencil-3-((S)-1- A52 |C6 856.2 |2.56
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil)-
3-(metanosulfonilpropilamino)-5-(2-
oxopirrolidin-1-if)-benzamida (E65)

Ejemplo 66
N-{{1S,2R)-3-Amino-1-bencil-2-hidrox ll)-3-etilamino-5-{2-
oxoplirrolidin-1-4 zamida 6

El compuesto del ejemplo 68 (E66) se prepard t_ie manera
analoga al ejemplo 182, a partir de éster bencllico del acido [(2R,3S)-3-({1-[3-
atilamino-5-(2-oxo-pirrolidin- 1-il)-fenil}-metanoif}-amino)-2-hidroxi-4-fenil-butii}-
carbamico (D108).

Ejemplos 87-87
Los ejemplos 67-87 se prepararon de manera ansloga al

ejemplo 1, a partir del Acido y las aminas apropiadas indicadas en el siguiente

cuadro:

BN
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+HT

tr.
{min)

N-((15,2R)-1-Bencil-3-ciclopropilamino-2-
hidroxipropil)-3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-
il)benzamida (E67)

A31

C26

451.2

223

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxi-
bencilamino)-propill-3-etilamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-iljbenzamida, sal formiato
(E68)

A31

C14

531.2

2.41

N-[(1S,2R})-1-Bencil-3-ciclohexilamino-2-
hidroxipropil)-3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-
ilbenzamida, sal formiato (E69)

A31

C24

493.2

2.38

N-((1S,2R)-1-Bencil-3-etilamino-2-
hidroxipropil)-3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-
ibenzamida, sal formiato (E70)

A31

C24

439.2

220

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(4-
metoxibencilamino)-propill-3-etilamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-il}benzamida (E71)

A31

C27

531.2

2.41

N-{(15,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-
isopropilaminopropil)-3-etilamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-il}benzamida(E72)

A31

Ca28

453.2

2.20

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3{3~
trifluorometilbencilamino)-propill-3-etilamino-
5-(2-oxopirrolidin-1-il}benzamida (E73)

A31

C16

569.2

2.54

N-[{1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(2,2,3,3,3-
pentafluoro-propitamino)-propil}-3-etilamino-
5-(2-oxopirrolidin-1-ifjbenzamida (E74)

A31

C12

543.1

2.92

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-(2,2,3,3,4,4 4-
heptafluorobutilamino)-2-hidroxipropil}-3-
etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(E75)

A31

C13

593.1

3.13

N-[(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3(R)-1-
feniletilamino)propil]-3-etilamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (E78)

A3l

Cc31

515.2

2.38

N-{(18.2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-((S)-1-
feniletilamino)propil}-3-etilamino-5-(2-
oxopimrolidin-1-il)benzamida (E77)

A3

Cc3a0

515.2

2,38

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(2-
metoxibencilamino)-propil}-3-etilamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-iYbenzamida (E78)

A31

C2¢0

531.2

2.37

N-[(15,2R)-1-Bencil-3-(3,5-bis-
trifluorometilbencilamino)-2-hidroxipropil}-3-
etilamino-5-(2-oxopirolidin-1-il)benzamida
(E79)

A31

C25

637.1

2.74
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Ejemplo

Acido

Amina

(MHH]

tr.
(min)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(R)-1-(3-
metoxifenil)-etilamino]-propil}-3-etilamino-5-
2-oxopirrolidin-1-illbenzamida (E80)

A31

C7

945.2

241

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{(S)-1-(3-
metoxifenil)-etilamino}-propil}-3-etilamino-5-
(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida (E81)

A1

C17

545.2

243

N-(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-3-
isobutilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E82)

A3d6

ce

592.2

266

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropill-3-
dimetilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (EB3)

Ad4

C6

564.2

2.47

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(1-metil-1-
feniletilamino)-propil}-3-etilamino-5-(2-
oxopimolidin-1-il)benzamida (E84)

A31

c8

520.3

244

N-({1S,2R}-1-Bencil-3-ter-butilamino-2-
hidroxipropil)-3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-
il)benzamida (EB5)

A31

c10

467.3

2.25

N-{(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
trifluorometoxibencilamino)-propil}-3-
etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(EB6)

A31

C11

585.3

2.61

N-((18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
metilbutilamino)-propil}-3-atilamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (EB7)

A31

Cco

481.3

2.38

oxopirrolidin-1-illbenzamida (E88)

El compuesto del ejemplo 88 se preparé de manera anéaloga al

ejemplo 182, a partir del éster bencllico del acido [(2R,3S)-3-({1-[3-
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isopropilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-fenil}-metanoil}-amino)-2-hidroxi-4-fenil-

butil}-carbamico (D107). [M+H]" = 425.2, t.r. = 2.20 min.

Ejemplos 89-102

Los compuestos de los ejemplos 89-102 se prepararon de

manera analoga al ejemplo 1, a partir del 4cido y las aminas apropiadas

indicadas en el siguiente cuadro:

Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]

tr.
(min)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino}-2-hidroxipropil]-
3-metilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E89)

A32

Ccé

550.3

2.37

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-(metanosulfoniimetilamino)-5-(2-
oxopirrolidin-1-il}-benzamida (ES0)

A51

Cé

628.2

2.41

3-(Acetilmetilamino)-N-{(1S,2R)-1-bencil-3-
((S)-1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-
hidroxipropil}l-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E91)

A47

Cé

592.2

2.31

N-((1S,2R)-1-Bencil-3-ciclopentilamino-2-
hidroxipropil)-3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-
ilbenzamida (E92)

A31

c18

479.2

2.31

N-[(1S,2R})-1-Bencil-2-hidroxi-3-(4-
metilpentilamino)-propill-3-etilamino-5-(2-
oxopirmolidin-1-il)benzamida (E83)

A31

Caz

495.3

2.51

N-[(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(5-
metilhexilamino)-propil}-3-etilamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (E94)

A31

c19

509.3

2.82

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{1,5-dimetil-
hexilamino)-2-hidroxipropil}-3-etitamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida, sal formiato
(E85)

A31

C20

623.3

2.68
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Ejemplo Acido {Amina [[M+H]" [t.r.
{min)

N-({1S,2R)-1-Bencil-3-ciciohexilamino-2- A3l [C7 4932 238

hidroxipropil}-3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-

illbenzamida (E96)

N-(1-Bencil-3-ciclobutilamino-2-hidroxipropil)- |A31 [C2 4654 |2.29

3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida

(EB7) _

N-(1-Bencil-3-cicloheptilamino-2- A31 (C33 [507.3 [2.52

hidroxipropil)-3-etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-

illbenzamida (E98)

N-(1-Bencil-2-hidroxi-3-iscbutilaminopropil)- |A31 (C3 4242 12.35

3-etilamino-5-(2-oxopirolidin-1-i)benzamida

ES89)

NH 1-Bencil-2-hidroxi-3-(1,1,5-trimetil- A31 [Ch 5373 |2.80

hexilamino)propil]-3-etilamino-5-(2-

oxopirrolidin-1-il)benzamida (E100)

N-(1-Bencil-2-hidroxi-3-propilamincpropil)-3- |A31 |C4 4532 12.29

etilamino-5-(2-oxopirrolidin-1-if)benzamida

E101)

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-[1{3-metoxifenil}-1- |A31 |[C15 |559.2 |2.59

metiletilamino]propil}-3-etilamino-5-(2-
oxopirrolidin-1-ilbenzamida, sal fomiato
(E102)

Ejemplos 103-170

Los ejemplos 103-170 se prepararon por medio de aminacion

reductiva, usando N-((1S,2R)-3-amino-1-bencil-2-hidroxipropil)-3-etilamino-5-

(2-oxopirmrolidin-1-il)benzamida (E66), en un procedimiento andlogo al descrito

para E183.
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K 2as

Ejemplo

M+H]"

t.r.
{min

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(3,4-dicloro-bencilamino)-2-hidroxi-
propif}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida (E103)

N-((1S,2R)-1-Bencil-3-bencilamino-2-hidroxi-propil)-3-
etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida (E104)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-(4-fluoro-bencilamino)-2-hidroxi-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida (E105)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-
bencilamino)-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E106)

N-{(15,2R)-1-Bencil-3-{(furan-2-ilmetil)-amino}-2-hidroxi-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)}-benzamida
(E107)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(quinolin-4-ilmetil)-amino]-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida
(E108)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-hidroxi-bencilamino)-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin~1-il)-benzamida (E108)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(ticfen-2-ilmetil}-amino}-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida
(E110)

N-{(15,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{(tiofen-3-iimetil)-amino}-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida
(E111)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(3-cloro-4-metoxi-bencilamino)-2-
hidroxi-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pimrolidin-1-il)-benzamida
(E112)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(2,3-dicloro-bencilamino)-2-hidroxi-
propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida {(E113)

N-{(18,2R)-3-(4-Acetilamino-bencilamino)-1-bencil-2-
hidroxi-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-benzamida
(E 114) '

N-[(1S,2R)-1-Bencii-3-(4-ciano-bencilamino)-2-hidroxi-
ropil}-3-etilamino-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida (E115)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-fenetilamino-propil)-3-
etilamino-5-(2-oxo-pimrolidin-1-i-benzamida (E116)

N<{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{(1H-indol-3-iimetil)-amino}-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pimolidin-1-il)-benzamida
E117)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-fenil-butilamino)-propil}-
3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)}-benzamida (E118)

N-{(1S,2R)-3-[(1H-Benzoimidazol-5-iimetil)-amino}-1-bencil-
2-hidroxi-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-

benzamida (E1198)
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Ejemplo

M+HT

t.r.
min)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(E)-3-(4-fluoro-fenil)-alilamino}-2-
hidroxi-propil}-3-etilamino-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E120)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(4-isopropoxi-bencilamino)-
ropill-3-etilamino-5+{2-oxo-pitralidin-1-il}-benzamida (E121)

N-[(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-((E)-3-p-tolil-alilamino)-
ropil]-3-etilamino-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida (E122)

N-{(15,2R)-1-Bencil-3-[{2-etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetil)-
amino}-2-hidroxi-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-
benzamida (E123)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(2-metil-3-fenil-
propilamino)-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E124)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxi-4-nitro-
bencilamino)-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-i)- -
benzamida (E125)

N-{(15,2R)-1-Bencil-3-(5-ciano-2-metoxi-bencilamino)-2-
hidroxi-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida
E126)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(ciclohex-3-eniimetil)-amino]}-2-
hidroxi-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E127)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(2-fenii-propilamino)-propil)-
3-stilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida (E128)

N-[(1S8,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metilsuifanil-
propilamino)-propill-3-etilamino-5-(2-oxo-pitrolidin-1-if)-
benzamida (E129)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(3-ciano-bencilamino)-2-hidroxi-
propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida (E130)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(5-metil-tiofen-2-iimetil)-
amino}-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-
benzamida (E131)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(2-metoxi-5-metil-
bencilamino)-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E132)

N-{(1S,2R)-3-[(Benzofuran-2-ilmetil)-amino]-1-bencil-2-
hidroxi-propil}-3-etitamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-
benzamida (E133)

.N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(3-fluoro-bencilamino)-2-hidroxi-

ropil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pimrolidin-1-il)-benzamida (E134)

N-[(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(2-p-tolil-etilamino)-propil}-
3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida (E135)
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Ejemplo

IM+H]

tr.
(min)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-{dimetilamino-dimetil-propilamino)-2-
hidroxi-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida
(E136)

N-{(18,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(1H-indol-5-iimetil)-amino]-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida
E137) '

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-
amino}-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E138)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(2-benciloxi-etilaminc)-2-hidroxi-
ropil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-it}-benzamida (E139)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(3,4-dimetoxi-bencilamino)-2-hidroxi-
ropil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida (E140)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-nitro-bencilamino)-
ropill-3-etilamino-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida (E141)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(3-cloro-bencilamino)-2-hidroxi-
ropifl-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida (E142)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{3-etoxi-bencilamino)-2-hidroxi-
ropil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida (E143)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-{(5-cloro-tiofen-2-iimetil)-amino]-2-
hidroxi-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E144)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-2-[(tiazol-2-iimetil}-amino}-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida
E145)

N<{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-|(piridin-3-iimetil)-amino]-
propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida
(E146)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(4-hidroxi-3-metoxi-
bencilamino)-propil]-3-etilamino-5-{2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E147)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-hidroximetil-
bencilamino)-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-
benzamida (E148)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[3-(4-metoxi-fenii)-
propilamino)-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E149)

N-[(18,2R)-1-Bencil-3-(4-dimetilaminometil-bencilamino)-2-
hidroxi-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida
E150)
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Ejemplo

IM+HT-

t.r. ' '
{min)

_|NH(15,2R)-1-Bencil-3-(3,4-difluoro-bencilamino)-2-hidroxi-

propilj-3-etilamino-5-(2-oxo-pirolidin-1-il)-benzamida (E151)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(5-metoximetil-furan-2-
ilmetil)-amino}-propif}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-1i)-
benzamida (E152)

N-{(15,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-propoxi-bencilamino)-
propill-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida (E153

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(4-ciano-3-metoxi-bencilamino)-2-
hidroxi-propill-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida
(E154)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-imidazol-1-il-
bencilamino)-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E155)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-pirimidin-5-il-
bencilamino)-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E156)

N-{(1S5,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-
amino}-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-ii)-
benzamida (E157) :

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{(6-metoxi-piridin-2-iimetil)-
amino]-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E158)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-(3-ter-butoximetil-bencilamino)-2-
hidroxi-propill-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzamida
(E159)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-prop-2-iniloxi-
bencilamino)-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E160)

N-[(1S,2R)-3-(3-Acstilamino-bencilamino)-1-bencil-2-
hidroxi-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida
(E161)

N-{{1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[3-(3-metoxi-fenil)-
propilamino]-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E162)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[3-(4-cloro-fenil)-propilamino]-2-
hidroxi-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E163)

NH(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3- p-toli-propilamino)-
propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida (E164)

N-{(15,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[3-(2H-tetrazol-5-il)-
bencilamino}-propil}-3-etilamino-5-(2-oxa-pirrolidin-1-il)-

. |benzamida (E165)
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Ejemplo

[M+H]

tr.
(min)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[3-(1H-pirazol-3-il)-
bencllamino]-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-if)-
benzamida (E166)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[3-(1H-imidazol-2-il)-
bencilamino]-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E167)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-(4-fluoro-3-metoxi-bencilamino)-2-
hidroxi-propil]-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il}-benzamida
(E168)

N-{(1S.2R)-1-Bencil-3-[2,2-dimetil-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
propilamino]-2-hidroxi-propif}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-
1-il)-benzamida (E188)

N-{(1S,2R)-3-[(Benzotiazol-6-iimetil)-amino]}-1-bencil-2-
hidroxi-propil}-3-etilamino-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
benzamida (E170)

Ejemplos 171-181

Los compuestos de los ejemplos 171-181 se prepararon de

indicadas en el siguiente cuadro:

manera andloga al ejemplo 1, a partir del acido y Ie.ns aminas apropiadas

Ejemplo Acido |Amina

[M+H]"

tr.
(min)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1- A10 |C8
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-(2-oxopirmrolidin-1-il)-5-propoxibenzamida,
sal formiato (E171)

5798.4

2.34

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexil- AgS Cé
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-3-metoxi-
5-(2-oxopirrolidin-1-illbenzamida (E172)

551.2

2.09

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1- A12 |Cé6
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
3-isopropoxi-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(E173)

579.2

2.68
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]

tr. -
(min)

N-[(18,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-(3-hidroxipropoxi)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E174)

A15

Cé

585.2

2.40

N-[(1S,2R)-1-Bencil)-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-(3-metoxipropoxi)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E175)

A17

Ce

609.2

2.59

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1-
ciclohexilcarhamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-(2-hidroxietoxi)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E176)

A16

C6

581.1

2.36

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-(2-metoxietoxi)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E177)

A4

C6

585.2

2.50

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil)-
3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-pentoxibenzamida
(E178)

A13

Cce

607.2

2.87

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{(S)-1-
isobutilcarbamoil-pentilamino)-propil]-3-
isopropoxi-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(E179)

A12

C36

595.2

2,75

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3(3-
metoxibencilamino)propil}-3-isopropoxi-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (E180)

A12

C14

5486.1

2.59

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclochexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-etoxi-5-(2-oxopimolidin-1-iljbenzamida
(E181)

A11

Ccé

585.2

2.54
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Elemplo 182

pentiloxibenzamida (E182)

Una mezcla de éster bencllico de acido [(2R,3S)-2-hidroxi-3-({1-
[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-pentiloxi-fenil]-metanocil}-amino)-4-fenil-butil}-
carbamico (D105) (820 mg, 1.4 mmol, 1 eq.), paladio al 10% sobre carbdn
(50% en himedo, 100 mg, 6% p/p), NH,CO2H (800 mg, 12.7 mmol, 9 eq.),
EtOH (25 ml) y H20 (10 ml), se agité a 60 °C durante 1 h. Después, la mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente y el catalizador se separd por filtracién a
través de una almohadilla de celite. La mayor parte del EtOH se removi al
vaclo y el residuo se dividié entre AcOEt y H.O. La fase acuosa se extrajo
con AcOEt. La fase orgdnica combinada se secté sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo, para dar N-((1S,2R)-3-amino-1-bencil-2-hidroxi-propil)-3-
(2-oxo-pirrolidin-1-il)}-5-pentiloxi-benzamida (420 mg, 66%), como un sdlido
blanco. [M+H]' = 454.0, t.r. = 2.63 min.

Elemplo 183

N-{1S,2R}-1-Bencil-2-hidroxl-3-(1-propilbutilamino}-propil]-3-{2-
oxoplrrolidin-1-il)-5-pentiloxibenzamida (F183)

A una solucién de N-((1S,2R)-3-amino-1-bencil-2-hidroxi-propil)-

3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-pentiloxi-benzamida (E182) (30 mg, 0.066 mmol,
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1eq.) en (CH;Cl)2 (5 ml), se le agregd triacetoxiborohidruro de sodio (20 mg,
0.084 mmol, 1.4 eq.), 4-heptanona (10 pl, 0.070 mmol, 1.1 eq.} y CH;COOH (4
pl, 0.070 mmol, 1,1 eq.). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 92 horas, se diluyé con CHiCl,, y se lavd con una solucién
acuosa saturada de NaHCOs; se secé sobre MgSQO, y se concentrd al vaclo.
La purificacién del residuo por cromatografla de vaporizacién instantdnea
sobre gel de sllice (isohexano/acetato de etilo: 3/2), dio N-[(1S,2R)-1-bencil-2-
hidroxi-3-(1-propil-butilamino)-propif}-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-5-pentiloxi-

benzamida (4.2 mg, 11%), como un aceite incoloro. [M+H]" = 552.2, t.r. = 2.98

min.

Elemplos 184-192

Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga al

ejemplo 183, a partir de 4cido 3-pentoxi-5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-benzoico (A13)
y al aldehido o cetona apropiada:

Ejemplo [M+H]" [t.r.
' {min)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxibencilamino)- 5742 (2.87
propill-3-(2-oxopirrolidin-1-il}-5-pentiloxtbenzamida (E184)

N-{{(1S,2R)-1-Bencil-3-bencilamino-2-hidroxipropil}-3-(2- 5441 |2.83
oxopirrolidin-1-il)-5-pentiloxibenzamida (E185)

N-((1S.2R)-1-Bencil-3-etilamino-2-hidroxipropil)-3-{2- 482.2 |2.70
oxopirrolidin-1-il)-5-pentiloxi-benzamida (E186)

N-((1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-fenetilaminopropil)-3-(2- 558.2 12.91
oxopimolidin-1-il}-5-pentiloxibenzamida (E187) '
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Ejemplo [M+H]" [tr.
"~ {{min)
N-[{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(2-fenilpropilamino)-propil]- | 572.2 |2.95
3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-pentiloxibenzamida (E188)
N-((1S,2R)-1-Bencil-3-ciclohexilamino-2-hidroxipropil)-3-(2- | 536.2 |2.84
oxopirrolidin-1-il)-5-pentiloxibenzamida (E189)
N-({1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(1-metilpiperidin-4- 5512 |243
iIEmino)-propiI]-3-(2-oxopirrolidin-1-iI)-5-pentiloxibenzamida
(E180)
N-((1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metilbutilamino)-propil}- |524.2 [2.87
3-(2-oxopirrolidin-1-il)-5-pentiloxibenzamida (E191)
N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-(1-etilpropilamino)-2-hidroxipropit]-3- | 564.3 |3.09
(2-oxopirrolidin-1-il)-5-pentiloxibenzamida (E152)

Ejemplos 193-204

Los compuestos de los ejemplos 193-204 se prapararon de

manera analoga al ejemplo 1, a partir del 4cido y las aminas apropiadas

indicadas en el cuadro siguiente:

Ejemplo Acido |Amina

[M+H]" [tr.

(min)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3{1,5-dimetil- A11 [C20
hexilamino)-2-hidroxi-propil]-3-isopropoxi-5-
(2-oxopirrolidin-1-il}benzamida (E193)

538.3

2.81

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-triffuorometil- A11 |C16
bencilamino)propil]-3-etoxi-5-(2-0xopirrolidin-
1-il)benzamida (E194)

570.3

2.64

N-[1-Bencil-3-(1,5-dimetilhexilamino)-2- A11 {C20
hidroxipropii]-3-etoxi-5-(2-oxopirrolidin-1-it)-
benzamida, sal formiato (E195)

524.3

2.74

N-{1-Bencil-3-ciclohexilamino-2- A11 |C1
hidroxipropil)-3-etox}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (E198)

484.3

245

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3- A1l |Ci4
metoxibencilamino)-propil]-3-etoxi-5-(2-

532.3

2.50
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& 225

Ejemplo

Acido

Amina

[M+HT'

t.r.
{min)

N-({15,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-3-
metanosulfonil-5-(2-oxopirrolidin-1-if)-
benzamida (E198)

ce

5060.1

2.41

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-metilsulfanil-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)}-benzamida (E1989)

A1l

C16

572.2

2.72

N-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bancilamino)propii]-3-etilsulfanil-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (E200)

c18

586.2

2.80

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-etanosulfonil-5-(2-
oxopirrolidin-1-il}-benzamida (E201)

A8

C16

818.2

2.70

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propill-3-metanosulfonil-5-(2-
oxopirrolidin-1-il}-benzamida (E202)

C16

604.1

2.57

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il}-N',N'-
dipropilisoftalamida (E203)

A94

684.2

2.67

3-Azidometil-N-[(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropif}-
5-(1,1-dioxo-1/2-isotiazolidin-2-il)-benzamida
(E204)

A85

cse

6812.2

2.52

Elemplo 205

hidroxipropill-54{1,1-dioxo-1/-lsotiazolidin-2-ilbenzamida (E205)

Una mezcla de 3-azidometil-N-[(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-

ciclohexilcarbamoil-etilamino)-2-hidroxi-propii}-5-(1, 1-dioxo-1/2-isotiazolidin-2-

il)-henzamida (E204) (70 mg, 0.12 mmol, 1 eq.), paladio al 10% sobre carbén

(50% en himedo, 20 mg, 15% p/p), NH,COOH (85 mg, 1 mmol, 9 eq.), EtOH
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(5 ml) y H:O (2.5 ml), se agitd a 50°C durante 2 h; después se enfrid a

temperatura ambiente y el catalizador se separd por filtracién a través de una

almohadilla de celite. La mayor parte del EtOH se removié al vacio y el

residuo se dividié entre AcOEt y una solucién acuosa saturada de NaHCOs..

La fase acuosa se extrajo con AcOEt. La fase orgénica combinada se secd

sobre MgSO, y se concentré al vacio. FEl residuo se triturd con Et2O para dar

3-aminometil-N-[(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-etilamino)-2-

hidroxi-propil]-5-(1,1-dioxo-1P-isotiazolidin-2-il}-benzamida (20 mg, 30%),

como un sdlido blanco. [M+H]* = 586.2, t.r. = 1.98 min.

Elemplos 206-207

Los compuestos de los ejemplos 206-207 se prepararon de

manera anéloga al ejemplo 1, a partir del 4cido y las aminas apropiadas

indicadas en el cuadro siguiente:

Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]"

tr.
(min)

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3{(S)-1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-3-
dimetilaminometil-5-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il}-benzamida (E208)

AB4

cé

614.2

1.98

N-[(1S.2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciciohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-
3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-vinil-
benzamida (E207)

A88

cé

583.1

2.53
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Eiempl 208
N_ﬂ1slgR|-1-Bencil-3:((§]-1-cic!ohexllcarbamoileg"[gmlgo]-z-
hldroxipropiu-?.;ﬂ.‘_lgioxodl'-lsotlazolldin-g-iI|-5-eﬂl-henzamida {E208) }

El compuesto del ejemplo 208 se preparé del compuesto del

ejemplo 214 de manera andloga al ejemplo 213. [M+H}+ = 585.2, t.r. = 2.56

min.

Ejemplos 208-212

Los compuestos de los ejemplos 208-212 se prepararon de
manera analoga al ejemplo 1, a partir del 4cido y las aminas apropiadas

indicadas en el cuadro siguiente:

Ejemplo Acido |Amina | [M+H] | tr.
(min
N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexil- ABB C6 | 8012 | 2.41

carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}]-3-(1,1-
dioxo-1/-isctiazolidin-2-il)-5-
metoximetilbenzamida (E209)
N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1-ciclohexil- AB7 | C6 | 618.2 | 2.50
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-3-(1,1-
dioxo-1/-isotiazolidin-2-1l)-5-
etoximetilbenzamida (E210)
N-{(1S.2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexil- ABD | C6 | 597.2 | 2.61
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-3<1,1-
dioxo-1/2-isotiazolidin-2-il)-5-(Z/E)-
propenilbenzamida (E211)
N-[(1S,2R)-1-Bencil-3{(S)-1-ciclohexil- AS0 | C8 | 6112 | 270
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}l-3-(Z/E)-
but-1-enil-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-
benzamida (E212)
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. Ejempl 213
N-{{18,2R)-1-Benclil-3-{{S)-1-ciclohexiicarbamolletilamino)-2-
hidroxipropill-3-{1,1-dioxo-1/*-lsotiazolidin-2-il}-5-propilbenzamida (E213)

Una mezcla de N-[(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxi-propil]-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-propenil-
benzamida (E211) (50 mg, 0.083 mmol, 1 eq.), paladio al 10% sobre carbén
(50% en hiumedo, 15 mg, 15% p/p), NH,COOH (50 mg, 0.78 mmol, 9 eq.) ¥
EtOH (5 mi), se agitdé a 60°C durante 1 h; después se enfri6 a temperatura
ambiente y el catalizador se separd por filtracidn a través de una almohadilla
de celite. La mayor parte del EtOH se removié al vacio y el residuo se dividié
entre AcOEt y una solucion acuosa saturada de NaHCO,. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt. La fase organica combinada se secd sobre MgSO, y se
concentrd al vaclo. El residuo se trituré con Et;O para dar la N{(1S,2R)-1-
bencil-3{(S)-1-ciclohexilcarbamoil-etilamino)-2-hidroxi-propil}-3-(1,1 ~dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-propil-benzamida (45 mg, 90%), como un sdlido blanco.

[M+H]" = 599.2, t.r. = 2.63 min.

Ejemplo 214

N-I(1S,2R)-1-Bencil-3-{{S)-1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-

El compuesto del ejemplo 214 se prepard de N-[(1S,2R)-1-

@0@%
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bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoiletitamino)-2-hidroxipropil}-3-(Z/E)-but-1-enil-

5-(1,1-dloxo-1/-isotiazolidin-2-i)benzamida (E212), de manera andloga al

ejemplo 213. [M+H]' = 613.2, t.r. = 2.75 min.

Elemplos 215-216

Los compuestos de los ejemplos 215-2168 se prepararon de

manera andloga al ejemplo 1, a partir del acido y las aminas apropiadas

indicadas en el cuadro siguiente:

Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]"

tl r‘
(min

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxo-1/-isotiazolidin-2-i1)-5-(2-
metilpropenil)-benzamida {(E215)

A91

611.2

270

N-(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil}-
3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-I1)-5-
fluorometilbenzamida (E2186)

Elemplo 217

AB3

Cé

580.2

2.44

: dloxo-1l'-isoﬂazolidin-z-II)-s-lsobutilbonzamlda {E217)

E! compuesto del ejemplo 217 se prepard del compuesto del

ejemplo 215 de manera anloga al ejemplo 213. [M+H]' = 613.3, t.r. = 2.72

min.



AL

Ejlemplos 218-220 y 222

Los compuestos de los ejemplos 218-220 y 222 se prepararon
de manera anéaloga al ejemplo 213, a partir de la amina apropiada indicada en

5 el cuadro siguiente:

Ejemplo Amina |[M+H]' |t.r.
(min)_
N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3- Ci6 |604.3 12.76

trifluorometitbencilamino)propil}-3- (1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-propilbenzamida (E218)
N-[1-Bencil-3-(1, 5-dimetilhexilamino)-2- Cc28 |558.3 |2.87
hidroxipropil}-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-
10 propilbenzamida, sal formiato (E218)
N-(1-Bencil-3-ciclohexilamino-2-hidroxipropil)-3- Cé 528.3 {261
(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-propilbenzamida
E220)
N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxibencilamino)- C14 (5662 |2.64
propill-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-propil-
benzamida (E222)

15 . Ejomplos 221 y 223-226

Los compuestos de los ejemplos 221 y 223-226 se prepararon
de manera analoga al ejemplo 1, a partir del 4cido y las aminas apropiadas

indicadas en el cuadro siguiente:
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Ejemplo

Acido

Amina

IM+H]"

tr.
(min)

N-[1-Bencil-3-(1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-5-(1,1-
dioxo-1/%-isotiazolidin-2-il)isoftalamida (E221)

A92

Cceé

600.2

223

N-[1-Bencil-3-(1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil}-3-ciano-5-(1,1-
dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)-benzamida (E223)

A83

ce

582.2

2.47

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-ciano-5-(1, 1-dioxo-1/°-
isotiazolidin-2-il)benzamida (E224)

A93

C16

587.2

243

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-triflucrometil-

. | bencilamino)propil]-3-(1, 1-dioxo-1/-

isotiazolidin-2-il)-5-etinil-benzamida, sal
formiato (E225)

A111

C18

586.2

2.7

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-3-nitro-5-

2-oxopiperidin-1-il) benzamida (E226)

AB2

cé

580.2

2.55

hidroxiproplil-54{2-oxopiperidin-1-illbenzamida (E227

El compuesto del ejemplo 227 se prepard del compuesto del

ejemplo 226, de manera anéloga al procedimiento descrito para el ejempio 63.

[M+H]" = 550.1, t.r. = 2.31 min.

Los compuestos de los ejemplos 228-251 se prepararon de

manera anéloga al ejemplo 1, a partir del 4cido y las aminas apropiadas



10

15

20

288

indicadas en el cuadro siguiente:

Ejemplo

Acido

Amina

[MH+HT

tr.
(min) _

N-{(15,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexiicarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil]-3-(2-oxopiperidin-1-il)-
S-propilaminobenzamida (E228)

A58

C6

5822

2.59

N-{(1S,2R})-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil}-3-dietilamino-5-(2-
oxopiperidin-1-ilbenzamida (E228)

AB0

cs

606.3

2.62

N-{(1S.2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil}-3-etilamino-5-(2-
oxopiperidin-1-il)benzamida (E230)

A59

cé

578.2

2,46

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropii}-3-metilamino-5-(2-
oxopiperidin-1-il)benzamida (E231)

AS57

C6

564.3

2.40

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil}-3-(2-oxopiperidin-1-il)-
S-piperidin-1-ilbenzamida (E232)

A55

Ccé

618.3

2.65

N-[{1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1-ciclohexilcarbamoil-

. { etilamino)-2-hidroxipropil]-3-morfolin-4-il-5-(2-

oxopiperidin-1-iljbenzamida (E233)

AbB

620.3

243

N-[(1S.2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil]-3-(2-oxopiperidin-1-il)-
5-pirrolidin-1-il-benzamida (E234)

Cé

604.3

264

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil}-3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-isopropilaminobenzamida
(E235)

A72

C6

614.2

2.58

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-((1S,2R)-2-
hidroxi-1-isobutilcarbamoil-pentilamino)-propil}-
3-(1,1-dioxo-1P-isotiazolidin-2-il)-5-
isopropilamino-benzamida (E236)

AT2

C33

646.2

2.63

3-Bencilamino-N-[(1S,2R)-1-bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxi-propil}-5-
(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)benzamida
(E237)

ceé

662.2

2.71

N-J(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoilétilamino)-2-hidroxipropil]-3-
butilamino-5-(1, 1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-
benzamida (E238)

ABS

ce

628.2

2.71




10

15°

20

289

Ejemplo

Acido

Amina

M+HT

tr.
(min)

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropif}-3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-(3-metilbutilamino)-
benzamida (E239)

Ag6

Ce

642.2

2.79

N-[(15,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-

etilamino)-2-hidroxipropil}-3-(1, 1-dioxo-1/-

isotiazolidin-2-il)-5-fenetilamino-benzamida
E240)

AG7

cé

676.2

2.80

N-[{(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil}-3-(1, 1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-pentilaminobenzamida

E241)

Ag8

Cé

642.2

2.79

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil}-3-{1,1-dioxo-1 p-
isotiazolidin-2-il)-5-propilaminobenzamida

E242)

AB9

C6

614.2

2.57

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropif}-3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il}-5-etilaminobenzamida (E243)

A70

Cé

600.2

2.47

N-[(1S,2R)}-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil]-3-dietilamino-5-(1,1-
dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)}-benzamida (E244)

AB3

cé

628.2

2.63

N-(1S,2R)-1-Bencil-3-(1,5-dimetilhexilamino)-2-
hidroxipropil]-3-(1, 1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-
5-etilaminobenzamida (E245)

A70

C20

559.2

2.68

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-(1, 5-dimetilhexilamino)-2-
hidroxipropil]-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-
5-isapropilaminobenzamida (E246)

A72

C20

573.2

2.77

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-
etilamino)-2-hidroxipropil}-3-(ciclopropil-
metilamino)-5-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)-
benzamida (E247)

AT1

C6

626.2

2.50

N-[(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
metoxibencilamino)propil]-3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-etilamino-benzamida, sal
formiato (E248)

AT0

cia

567.2

2.44

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-(1, 1-dioxo-1/-isotiazolidin-
2-il)-5-etilaminobenzamida, sal formiato (E249)

A7T0

C1i6

605.1

260
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Ejemplo Acido | Amina | [M+H] [t.r.
(min
N-((1S,2R)-1-Bencil-3-ciclohexilamino-2- A70 |CH 529.3 |2.40

hidroxipropil)-3-(1, 1-dioxo-1/2-isotiazolidin-2-il)- -
S-etilaminobenzamida (E250)

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifiuorometil- A81 [|C168 [647.3 [2.39
bencilamino)propil]-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-
2-il)-5-morfolin-4-il-benzamida, sal formiato
(E251)

Elemplo 252

A una solucion de Acido 3-(1,1-dioxo-1/°-isotiazolidin-2-if)-5-
pirrolidin-1-il-benzoico (A114) (62 mg, 0.2 mmol, 1 eq.) en DMF (5 ml), a
temperatura ambiente, se le agregé (2R,3S)-3-amino-4-fenil-1-(3-triftuorometil-
bencilamino)-butan-2-ol (C16) (82 mg, 0.2 mmol, 1 eq.), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida (46 mg, 0.24 mmol, 1.2 eq.), 1-
hidroxibenzotriazol hidratado (37 mg, 0.24 mmol, 1.2 eq.) y 4-etiimorfolina
(152 pl, 1.2 mmol, 6 eq.). La mezcla resultante se agité durante 4 h y después
se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con AcOEt y la fase organica se
lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO,, se secd sobre MgSO, y
se concentré al vaclo. El residuo se purificé por trituracién con Et;0O, para

producir la  A-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-bencilamino)-
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s

propil}-3+(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-pirrolidin-1-il-benzamida, como un

sélido blanco (46 mg, 36%). [M+H[' = 631.2, t.r. = 2. 85 min.

Los compuestos de los ejemplos 253-280 se prepararon de

manera andloga al ejemplo 1, a partir del 4cido y las aminas apropiadas

indicadas en el cuadro siguiente:

Ejemplo

Acido

Amina

[M+HT"

tr.
(min

N-1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil}-3-(1,1-dioxo-1-16-
isotiazolidin-2-il}-5-metilaminobenzamida, sal
formiato (E253)

A62

c16

591.2

2.58

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-{(S)-1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropif]-3-(1,1-
dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-etoxibenzamida
(E254)

A18

Cs

601.2

254

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-(1, 1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-etoxi-benzamida (E255)

A18

C16

606.2

2.66

N-[1-Bencil-3-(1,5-dimetilhexilamino)-2-
hidroxipropil]-3-(1, 1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-if)-
S-etoxibenzamida, sal formiato (E256)

A18

C20

560.3

2.74

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxibencilamino)-
propil}-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-
etoxibenzamida (E257)

A18

C14

568.3

2.50

N-(1-Bencil-3-ciclohexilamino-2-hidroxipropil)-3-
(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-
etoxibenzamida (E258)

A18

C1

530.2

2.47

N-[1-Bencil-3-(1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-
2-hidroxipropii}-3-(1, 1-dioxo-1£-isotiazolidin-2-
il)}-5- isopropoxibenzamida (E258)

A19

Cé

6154

2,68
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+HT

tr.
(min)

NH1-Bencil-3-(1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-
2-hidroxipropil]-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-
il)-5-propoxibenzamida (E260)

A21

C6

615.4

2.89

N-[1-Bencil-3(1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-
2-hidroxipropil]-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-
iN-5-pentiloxibenzamida (E261)

A22

ce

643.5

2.89

N-1-Bencil-3-(1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-
2-hidroxipropil)-3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-
il}-5-metoxibenzamida (E262)

A20

ce

5874

249

N-(1-Bencil-3-ciclopropilamino-2-hidroxipropil)-
3-(1,1-dioxo-1/-isotiazolidin-2-il)-5-
etoxibenzamida (E263)

A18

C26

488.2

237

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
triftuorometoxibencilamino)propil]-3-(1, 1-dioxo-
1F-isotiazolidin-2-il)-5-etoxibenzamida (E264)

A18

C11

622.2

2.81

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-(1,1-dioxo-1/isotiazolidin-
2-il}-5-metilsulfanilbenzamida (E265)

A3

C16

608.2

2.73

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencllamino)propil}-3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-etilsulfanilbenzamida (E266)

c18

622.2

2.82

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-(1,1-dioxo-1/°-
isotiazolidin-2-il)-5-etanosuifonilbenzamida
(E267)

A8

C16

654.1

2.65

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-triflucrometil-
bencilamino)propil}-3-(1,1-dioxo-1/-
isotiazolidin-2-il)-5-metanosulfonilbenzamida
(E268)

A7

c16

640.2

2.62

N-[(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-ciclohexil-
carbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-5-(2-
oxopiperidin-1-il)-N',N'-dipropilisoftalamida
(E269)

AB1

ce

662.3

2863

acido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-2-fluoro-N-{(1S,2R}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[({3-{(trifluorometil)oxilfeniljmetil)-
amino]propif}-5-[(1-metiletillamino}benzamida
(1:1) (E270)

A175

c11

667.4

2.82

3-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etitamino)-N-[(1S,2R)-3-{[(3-etil-5-isoxazolil)-
metilJamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propif]-2-
fluorobenzamida (E271)

A119

C157

588.4

2.30
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Ejemplo

Acido

Amina

IM+HT

t.r.
(min)

4-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-
etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil}-1H-
benzoimidazol-6-carhoxamida (E272)

A151

C43

570.4

1.91

8-(1, 1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-4-etil-N-
[(18,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-(tetrahidro-
2H-piran4- ilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinoxalincarboxamida (E273)

A172

C43

572.4

2.08

8-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-4-etil-N-
[(18,2R)-3{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)metilJamino}-
2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-1,2,3,4-tetrahidro-
B-quinoxalincarboxamida (E274)

A172

C154

596.4

2,15

4-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-
etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(1-metiletil)amino}-
1-(fenilmetil)propil}-1H-benzoimidazol-8-
carboxamida (E275)

A151

ca8

528.4

1.92

8-(1,1-Dioxido-2-isotiazolidinil)-4-etil-N-
[(18,2R)-2-hidroxi-3-[( t-metiletil)amino]-1-
(fenilmetil)propil]-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinoxalincarboxamida (E276)

A172

Cc28

530.4

2.11

N-(1S,2R)-1-Bencil-3-((S)-1-
ciclohexilcarbamoiletilamino)-2-hidroxipropil]-5-
(1,1-dioxo-1/2-[1,2]tiazinan-2-il)-N',N'-
dipropilisoftalamida (E277)

AB5

C6

698.2

2.68

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-

trifluorometilbencilamino)propil}-5-(1,1-dioxo-
1£{1,2)tlazinan-2-il)-N',N'-dipropilisoftalamida
E278)

AB5

c16

7033

287

N-(1-Bencil-3-ciclopropilamino-2-hidroxipropil)-
5-(1,1-dioxo-1/°-[1,2]tiazinan-2-il}-N',N'-
dipropilisoftalamida (E279)

A95

C26

585.3

2.55

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-
trifluorometilbencilamino)propil}-3-(1,1-dioxo-
1/°41,2]tiazinan-2-ll)-5-propllbenzamida (E280) _

A112

C16

618.2

3.07

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxibencilamino)-
propil]-3-(1,1-dioxo-1/2{1,2]tiazinan-2-il)-5-
propilbenzamida, sal formiato (E281)

A112

C14

580.3

277

N-[1-Bencil-3-(1,5-dimetilhexilamino)-2-
hidroxipropill-3-(1, 1-dioxo-1/-[1,2]tiazinan-2-il)-
5-propilbenzamida, sal formiato (E282)

A112

C20

572.3

3.01
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Ejemplo

Acido

Amina

M+H]"

tr.
(min)

N-{1-Bencil-3-(1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-
2-hidroxipropif}-3-(1,1-dioxo-1/{1,2}tiazinan-2-
il)-5-propilbenzamida (E283)

A112

Cé

613.4

2.80

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxibencilamino)-
propill-5-(1,1-dioxo-1/£{1,2]tiazinan-2-if)}-N',N'-
dipropil-isoftalamida (E284)

AQ5

C14

665.3

2.85

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometoxi-
bencilamino)propil]-5-(1,1-dioxo-1/41,2}-
tiazinan-2-il}-N",N'-dipropilisoftalamida, sal
formiato (E285)

A95

C11

719.2

3.02

N-{1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-trifluorometil-
bencilamino)propil]-3-(1,1-dioxo-1/2{1,2}-
tiazinan-2-il)-5-etilaminobenzamida, sal
formiato (E286)

AT3

Ci6

618.2

2,73

N-[1-Bencil-2-hidroxi-3-(3-metoxibencilamino)-
propil]-3-(1,1-dioxo-1/2{1,2]tiazinan-2-il)-5-
etilaminobenzamida, sal formiato (E287)

A73

C14

581.2

2.72

N-[1-Bencil-3-(1,5-dimetilhexilamino)-2-
hidroxipropil]-3-(1,1-dioxo-1/8-[1,2]tiazinan-2-il)-
S-etilaminobenzamida, sal formiato (E288)

A73

C20

573.3

2.99

N-[1-Bencil-3-(1-ciclohexilcarbamoiletilamino)-
2-hidroxipropil]-3-(1, 1-dioxo-1/-[1,2tiazinan-2-
il}-5-etilaminobenzamida (E288)

A73

Ce

614.3

2.75

Elempilos 290-427 (E290-E427

Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga al

ejemplo 183, a partir de la amina apropiada y el aldehido o cetona apropiada:
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Ejemplo

Precursor

[M+H]"

tr.
(min)

acido féormico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-(3,5-
diclorobencil)amino]-2-hidroxipropif}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
1:1) (E290)

D120

619.3

2.69

acido férmico - N<{(1S,2R)-1-Bencil-3-{(2-fluoro-5-
metoxibencil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(1:1) (E291)

D120

509.4

2.48

acido férmico - N{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(4-fluoro-3-

metoxibencil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-

dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
1:1) (E292)

D120

599.4

2.52

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(3,5-
dimetilbencil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)benzamida
1:1) (E293) .

D120

579.3

268

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3{(3,5-difluorobencil)amino]-
2-hidroxipropil}-3-(1, 1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
{etilamino)benzamida (E294)

D120

587.3

261

N-((1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{I3-nitro-5-
(trifluorometil)bencilJamino}propil)-3-(1, 1-dioxido-

. 11,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E295)

D120

664.2

2.78

N-((1S,2R)-1-Bencil-3{[(5-cianopiridin-3-
ilimetillamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il}-5(etilamino)benzamida (E296)

D120

5773

242

écido fdrmico - N-(1S,2R)-1-Bencil-3-{(3~cloro-5-
metoxibencil)amino]-2-hidroxipropifl}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(1:1) (E297)

D120

615.3

270

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-{(3-bromo-5-
fluorobencilyamino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(E298)

D120

649.2

2,70

54[((2R,35)-3-{[3-(1,1-Dioxido-1,2-tiazinan-2-1)- _
5-(etilamino)benzoiljamino}-2-hidroxi-4-
fenilbutil)amino]metil}-N-metilnicotinamida (E289)

D120

609.3

2.34

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(3-bromo-
5-metoxibencil)amino]-2-hidroxipropif}-3-(1.1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida

(1:1) (E300)

D120

661.2

271
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Precursor

[M+HT

tr.
(min

5-{[((2R,3S)-3-{[3-(1,1-Dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-
5-(etilamino)benzoiljamino}-2-hidroxi-4-
fenilbutil)amino]metil}nicotinato de metilo (E301)

D120

6103

2.44

N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(3,5-di-ter-
butilbencil)amino}-2-hidroxipropil}-3-(1, 1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-l)-5-(etilamino)benzamida (E302)

D120

663.4

3.14

N-((15,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-{[3-metil-5-
(metilsulfonil)benciljamino}propil)-3-(1, 1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E303)

D120

6433

2.53

N-{(1S.2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(3-metoxi-5-
metilbencil)amino]propil}-3-(1, 1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il}-5-(etilamino)benzamida (E304)

D120

595.3

2.65

54[((2R,3S)-34{[3-(1,1-Dioxido-1,2-tiazinan-2-l)-
5-(etilamino)benzoiljaming}-2-hidroxi-4-fenilbutil)-
amino]metillisoftalato de dimetilo (E305)

D120

667.3

2.63

N-{(18,2R)-1-Bencil-3-[(3,5-diisopropoxi-
bencil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E308)

D120

667 .4

2.91

N-{(1S.2R)-1-Bencil-3-{[(4-bromo-2-
tienil)metiljamino)-2-hidroxipropil)-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)benzamida (E307)

D120

637.3

2.56

N-{(1S.2R)-1-Bencil-3-[(2,3-dihidro-1-benzofuran-
6-ilmetil)amino)-2-hidroxipropil}-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E308)

D120

593.3

242

4cido férmico - N-((1S,2R)-1-Bencil-3-{[(4-cloro-1-
metil-1H- pirazol-3-ilimetiljJamino}-2-hidroxipropil)-
3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (1:1) (E309)

D120

589.3

2.26

N-((1S,2R)-1-Bencil-3{[(2-bromo-1,3-tiazol-5-
ilimetillamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E310)

D120

638.2

2.36

N-((1S,2R)-1-Bencil-3-{[(4-bromo-1H-pirrol-2-
ilymetilJamino}-2-hidroxipropil)-3-(1, 1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-{etilamino)benzamida (E311)

D120

618.2

2.54

acido férmico - N-((1S,2R)-1-Bencil-3-{[(2-butil-
1H-imidazol-4-il)metilJamino}-2-hidroxipropil)-3-
(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (1:1) (E312)

D120

597. 4

2.1

N-{(15.2R)-1-Bencil-3-[(3-bromobencil)aminoc]-2-
hidroxipropil}-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
{etilamino)benzamida (E313)

D120

631.2

2.59
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Precursor

M+HT

tr.
(min

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(3-
nitrobencilyamino}propif}-3-(1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E314)

D120

996.3

2.45

N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-[(3-tienilmetil)-
amino]propil}-3+1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
(etilamino)benzamida (E315)

D120

557.3

2.36

N-((1S,2R)-1-Bencil-3{[(4-bromo-1-metil-1H-
pirazol-3-ilymetiljamino}-2-hidroxipropif)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(E316)

D120

635.3

2.33

N-((15.2R)-1-Bencil-3{[3-fluoro-5{trifluorometil)-
bencillJamino}-2-hidroxipropil)-3-(1, 1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E317)

D120

837.3

2.68

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-
[(3-vinilbencil)amino]propil}-3-(1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino  benzamida) (1:1)
(E318)

D120

577.3

2.43

dcido férmico - N-((1S,2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-
{[(4-metoxi-3-tienil)metillamino}propil)-3-{1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(1:1) (E319)

D120

587.3

2.31

Acido 3{[((2R,3S)-3{[3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-
2-il)-5+{etilamino)benzoiljamino}-2-hidroxi-4-
fenilbutil)amino)metilfbenzoico - acido férmico
(1:1) (E320)

D120

595.3

2.27

acido formico - N-{(1S.2R)-1-Bencil-3-{(3,4-
dimetoxibencil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(1:1) (E321)

D120

611.3

2.28

acido formico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-{{(5-etil-2-
furitymetilJamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-5-(etilamino)benzamida (1:1) (E322)

D120

567 4

234

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-8-iimetil)amino}-2-
hidroxipropil}-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
(etilamino)benzamida (1:1) (E323)

D120

609.4

2.32

acido fémico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(3-etoxi-4-
metoxibencil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(1:1) (E324)

D120

625.4

2.36
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Precursor

IM+H]"

tr.
(min)

acido férmico - N-((1S,2R)-1-Bencil-3{[(5-etil-2-
tienil)metillamino}-2-hidroxipropil)-3-(1, 1-dioxido-
1,2-tiazinanh-2-ii)-5-(etilamino)benzamida (1:1)
(E325) '

D120

585.3

2.48

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-3-[(3-cloro4-
fluorobencil)amino]}-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-if)-5-(etilamino)benzamida
(1:1) (E326)

D120

603.3

2.49

acido férmico - N-((1S,2R)-1-Bencil-3-{[(1-etil-1H-
pirazol4-il)metillamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-i)-5-(etilamino)benzamida
(1: 1) E327

D120

569.4

2.13

Acido férmico - N-((1S,2R)-1-Bencil-3-{|(1-etil-3-
metil-1H-pirazol-4-il)metilJamino}-2-hidroxipropil)-
3-(1,1«ioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (1:1) (E328)

D120

583.4

2.17

écido férmico - N-{(1S,2R)-1-Bencil-3{[(2,2-
dimetil-3,4-dihidro-2H-cromen-8-il)metiljJamino}-2-
hidroxipropil)-3-(1, 1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
{etilamino)benzamida (1:1) (E329)

D120

635.4

2.60

acido férmico - N-((15,2R)-1-Bencil-3-{[4-cloro-3-
(trifluorometil)bencillamino}-2-hidroxipropi)-3-
(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (1:1) (E330)

D120

653.3

2.69

acido férmico - N-{(1S.2R)-1-Bencil-2-hidroxi-3-
{I(6-metilpiridin-2-il)metillamino}propil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
{1: 1) (E331)

D120

566.3

2.22.

acido férmico - NH{(15,2R)-1-Bencil-3-[(3-
etilbencil)amino}-2-hidroxipropif}-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (1:1)
(E332)

D120

579.5

2.40

N-((1S,2R)-1-bencil-2-{[(1-etil-1 H-pirazol-4-
il)metillamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-2-fluorobenzamida
(E333)

D121

587 .4

2.08

acido fdrmico - N-{(1S,2R)-1-bencil-3{[(1-etil-1H-
pirazol-4-il)metilJamino}-2-hidroxipropil)-3-
(etilamino)-5-(2-oxopimolidin-1-ijbenzamida (1:1)
(E334)

E66

519.5

2.00
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Precursor

IM+H]

tr.
(min

acido formico - N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(3-metoxi-4-metilbencil)amino]propil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)benzamida
1:1) (E335) -

D120

585.2

265

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(3-metoxi-2-metilbencil)amino)propif}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)benzamida
(1:1) (E336)

D120

5954

260

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-( 1-metilbutil)-
amino}-1-(fenilmetil)propillbenzamida (E337)

D120

531.5

0.75

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-

tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-

(fenilmetil)-3-[(1-propilbutil)amino}-
ropil}benzamida (E338

D120

559.5

0.88

clorhidraio de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-(1S,2R)-2-hidroxi-3-
[(1-metilpentilyamino}-1-(fenilmetil)propil]-
benzamida (E339)

D120

545.5

0.84

clorhidrato de N-[{18§,2R)-3-[(1,4-dimetilpentil)-
amino}-2-hidroxi-1-({fenilmetil)propil]-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)benzamida (E340)

D120

550.5

0.68

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(18,2R)-2-hidroxi-3-
[(3-metilbutil)amino]-1-{fenilmetil)propil}-
benzamida (E341)

D120

531.5

0.81

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-(propilamino)propil]-benzamida
E342)

D120

503.5

0.72

clorhidrato de N-(15,2R)-3{[1-{3-clorofenil)-
propiilamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-
(etilamino)-5+(2-oxo-1-pimolidinil)benzamida
(E343)

E66

563. 5

0.84

clorhidrato de N{(1S,2R)-3-{1-(3-clorofenil)-
propillamino}-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil}-3-
ciclopentil-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida

E344)

D122

588.4

1.01
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Precursor

M+H]

t.r.
{min

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
[(4-metilpentil)amino}-1-(fenilmetil}propill-
benzamida (E345)

D120

545.5

0.85

clorhidratc de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
[(5-metilhexil)amino]-1-(fenilmetil)propil]-
benzamida (E346)

D120

556.6

0.89

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
[(1-metilpropil)aminc]-1-(fenilmetil)propil}-
benzamida (E347)

D120

517.5

0.74

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-
[(1-metilhexil)amino]-1-(fenilmetil)propil]-
benzamida (E348)

D120

559.6

0.89

N-[(1S,2R)-34{[(3, 5-dibromofenil)metillamino}-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-[( 1-metiletil) oxi}-5-(2-
oxo-1-pirolidinil)benzamida (E349)

D123

8723

0.89

N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3- [(fenilmetil)-
amino]propil}-3-[(1-metiletil)oxi]-5-(2-ox0-1-
pirrolidinil)benzamida (E350)

D123

518.5

0.78

N-[(18,2R)-3{[(3-bromofenil)metillamino}-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-[(1-metiletil)oxi]-5-(2-
oxo-1-pirrolidinillbenzamida (E351) -

D123

596.2

0.83

N-(1S,2R)-3-~({[3-(etiloxi)fenillmetil}amino)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil)-3-{(1-metiletilyoxi]-5-(2-
oxo-1-pirrolidinil)benzamida (E352)

D123

560.4

0.82

N-[(1S,2R)-3{](3-clorofenil)metillaminc}-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-[(1-metiletil)oxi]-5-(2-
oxo-1-pirrolidinil)benzamida (E353)

D123

550.3

0.82

N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-[({3-

[(trifluorometil)oxijfenilimetilyamino]propil}-3-{(1-

metiletil)oxi}-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida
E354)

D123

600.3

0.87

N-{(1S,2R)-3-{{I3,5-bis(metiloxi)feniljmetil}amino)-

1 2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-[(1-metiletil)oxil-5-

(2-oxo-1-pirolidinil)benzamida (E355)

D123

576.4

0.81

N-[(1S,2R)-3{[(3.5-diclorofenil)metiljamino}-2-
hidroxi-1-(feniimetil)propil}-3-[(1-metiletil)oxi}-5-(2-
oxo-1-pirolidinil)benzamida (E356)

D123

584.2

0.87
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Precursor

[M+HT

tr.
{min)

N-[(18,2R)-3{1(3,5-difluorofenil)metiljaminc}-2-
hidroxi~1-(fenilmetil)propil]-3-[{1-metiletiljoxi]-5-(2-
oxo-1-pimolidinil)benzamida (E357)

D 123

562.3

0.80

N-[(18,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil}-3-({]3-
(trifluorometil}fenifimetiljamino)propill-3-{(1-
rrée;tgg;il)oxﬂ-ﬂz-oxod-pirrolidinil)benzamida
(

D123

584.3

0.85

N-[(1S,2R)-3-{({[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-
metilJamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-[(1-
néetiletil)oxi]-s-(z-oxo-1-pim:lidinil)benzamida
(E359)

D123

652.3

0.83

N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{[(3-metilfenil)metillamino}-
1-(fenilmetil)propil]-3-[(1-metiletil)oxi]-5-(2-oxo-1-
pirrolidinil)benzamida (E360)

D123

5304

0.82

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
({[3~(trifluorometil)fenilimeti}amino)propil}-5-{(1-
metiletil)oxilbenzamida (E361)

D124

634.3

0.88

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({I3-
(metiloxi)fenilmetil}amino)-1-(fenilmetil)propil}-5-
[(1-metiletil)oxi]benzamida (E362)

D124

586.3

0.82

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-N<{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
[((3-[(trifluorometil)oxijfenil}metilyamino]propil}-5-
[(1-metiletil)oxilbenzamida (E363)

D124

650.3

0.89

clorhidrato de N-[(18,2R)-3-{{[3,5-bis
(trifluorometil)feniljmetillamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-{(1-metiletioxilbenzamida (E364)

D124

702.3

0.96

clorhidrato de N-(18.2R)-3-({I3,5-bis
(metiloxi)feniljmetiljamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-3-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-[(1-metiletil)oxilbenzamida (E385)

D124

626.3

0.82

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3<{[(3,5-dibromofenit)-
metillamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil}propil]-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-[(1-
metiletil)oxilbenzamida (E366)

D124

7221

0.80

clorhidrato de 3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-
tetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-N-(1S,2R)-2-hidroxi-
1-(fenilmetil)}-3{{]3-(triflucrometil)feniljmetil}-
amino)propillbenzamida (E367)

D125

6444

0.94
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Precursor

[M+H]"

t.r.
{min)

clorhidrato de 3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-
tetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il}-N-[(1S,2R)-2hidroxi-
3-{{[3-(metiloxi)feniljmetilamino)-1-
(fenilmetil)propillbenzamida (E368)

D125

606.4

0.88

clorhidrato de 3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-
tetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-N-<{(1S,2R)-2-hidroxi-
1-(fenilmetil)-3-{({3{(trifluorometil)oxi]fenil}-
metil)Jamino]propil}benzamida (E389)

D125

660.4

0.95

clorhidrato de N-{(1S5,2R)-3-({[3,5-bis
(trifluorometil)fenifimetillamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil}-3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-
tetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)benzamida (E370)

D125

712.4

1.02

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-({I3,5-bis (metiloxi)-
fenillmetil}amino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propii]-3-
ciclopentil-5-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-il)benzamida (E371)

D125

636.4

0.90

clorhidrato de 3-ciclopentil-N-{(1S,2R)-3{[(3,5-
dibromofenil)metilJamino}-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil}-5-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)benzamida (E372)

D125

732.2

0.99

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R})-2-hidroxi-1-
(fenilmetit)-3-[({3-[(trifluorometil)oxilfenil}-
metil)amino]propillbenzamida (E373)

D120

635.3

0.83

clorhidrato de N-{(1S,2R)-3-({[3,5-bis
(trifluorometil)feniljmetil}Jamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil}-3«1, -dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E374)

D120

687.3

0.89

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-({[3,5-bis (metiloxi)-
feniljmetiljamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetif)propif}-3-
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
{etilamino)benzamida (E375)

D120

611.4

0.77

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-{[(3,5-dibromofenil)-
metilJamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-liazin-2-l)-5-
etilamino)benzamida (E376)

D120

707.2

0.85

clorhidrato de 3-(etiloxi)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(feniimetil-3-[({3-[(trifluorometil)oxilfenil}metil)-
amino]propil}-5-(2-oxo-1-pirrolidinil}-benzamida
(E377)

D126

586.2

0.82
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clorhidrato de N-{(1S,2R)-3~({]3.5-bis-
(trifluorometil)fenil}-metilJamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-3-{etiloxi)-5-(2-oxo-1-
pirrolidinibenzamida (E378)

D126

638.2

clorhidrato de N-{(1S,2R)-3-({I3,5-bis(metiloxi)-
fenilmetiljamino)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)propil}-3-
(etiloxi)-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida (E379)

D126

562.3

0.75

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-{[(3,5-dibromofenil)-
metillamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-
etiloxi)-5-(2-oxo-1-pirrolidinilbenzamida (E380)

D126

658.0

0.83

clorhidrato de 3-ciclopentil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-
1-(fenilmetil)-3-[({3-[(trifluorometil)oxi}fenil}-
metil)amino]propil}-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
benzamida (E381)

D122

610.3

0.92

clorhidrato de N-(1S,2R)-3-({I3,5-bis-
{trifluorometil)feniljmetilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propill-3-ciclopentil-5-(2-oxo-1-
pirrolidiniljbenzamida (E382)

D122

662.3

0.99

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-({3,5-bis(metiloxi)-
feniljmetil}amino)-2-hidroxi-t-{fenilmetil)propil]-3-
ciclopentil-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida
(E383)

D122

586.3

0.88

clorhidrato de 3-ciclopentil-N-[(1S,2R)-3-{[(3,5-
dibromofenil)-metiljJamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida
(E384)

D122

682.1

0.94

clorhidrato de N-[(15,2R)-3-({[3,5-bis(metiloxi)-
fenillmetil}amino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-
(etitamino)-5-(2-oxo-1-pirrolidinillbenzamida
(E385)

E66

561.3

0.73

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3<(3,5-dibromofenil)-
metillJamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-
(etilamino)-5+(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida
(E386)

E68

657.1

0.80

clorhidrato de N-[(18,2R)-3-({[3,5-bis
(trifluorometil)feniljmetil}amino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propill-3-(1,1-dioxido-2-isatiazolidinil)-
5-(etiloxi)benzamida (E387)

D127

674.2

0.88

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-({[3,5-bis(metiloxi)-
fenil}metiljamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-
(1,1-dioxido-2-isottazolidinil)-5-(etiloxi)benzamida
(E388) y

D127

$98.3

0.76




10

15

20

304

A

Ejemplo

Precursor

[M+H

tr.
(min)

clorhidrato de N-[(15,2R)-3-{[(3,5-dibromofenil)-

metiljlamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-(1,1-

dioxido-2-isotiazolidinil)-5-{etiloxi)benzamida
E389)

D127

694.1

0.84

clorhidrato de 3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetil}amino)propil]-5-[(1-
metiletilloxilbenzamida (E390)

D128

620.2

0.84

clorhidrato de 3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feniljmetif}-
amino)-1-(fenilmetil)propil]-5-[(1-metiletil)oxi}-
benzamida (E391)

D128

582.3

0.77

clorhidrato de 3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)}-N-
{(18,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-{({3-
[(triftuorometil)oxilfenil}metil)amino]propil}-5-[(1-
metiletil)oxilbenzamida (E392)

D128

836.2

0.85

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3({[3,5-Dis
(trifluorometil)feniljmetilfamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil]-3-(1, 1-dioxido-2-isotiazolidinil)-
5-{(1-metiletilloxilbenzamida (E393)

D128

688.2

0.91

clorhidrato de N-[(18.,2R)-3-({[3,5-bis-
(trifluorometil)feniljmetiljamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-
5-[{1-metiletil)oxi]lbenzamida (E394)

D128

612.2

0.80

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3{[(3,5-dibromofenil)-
metilJamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-(1,1-
dioxido-2-isotiazolidinil)-5-{(1-metiletil)oxi]-
benzamida (E395)

D128

708.1

0.87

clorhidrato de 3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)-N-[(1S,2R}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-
3-({[3-(trifluorometil)feniljmetil}amino)propil]-
benzamida (E396)

D129

630.2

0.90

clorhidrato de  3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-
(metiloxi)feniljmetil}amino)-1-feniimetil)propif}-
benzamida (E397) -

D129

592.3

0.84

clorhidrato de  3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)}-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-
3-{({3-[(trifluorometil)oxilfenilimetil)amino]propil}-
benzamida (E398)

D129

646.3

0.91
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clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-({[3,5-bis
(trifluorometil)feniljmetiljamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil}-3-ciclopentil-5-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)benzamida (E399)

D129

698.3

0.98

clorhidrato de N-{(1S5,2R)-3-({[3,5-bis (metiloxi)-
feniljmetiljamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-
ciclopentil-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-
benzamida (E400)

D129

622.3

0.86

clorhidrato de 3-ciclopentil-N-[(1S,2R)-3-{(3,5-
dibromofenil)metilJamino}-2-hidroxi-1-(fanilmetil)-
propill-5-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)benzamida
(E401) '

D129

718.1

0.94

clorhidrato de 3-{1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-
(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
[({3-[(trifluorometil)oxilfenil)metil)amino]propil)-
benzamida (E402)

D130

621.3

0.80

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3~({[3,5-bis-
(trifluorometil)fenilimetiljamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-
5-{etilamino)benzamida (E403)

D130

673.3

0.86

clorhidrato de N-{(1S,2R)-3-({[3,5-bis-(metiloxi)-
fenillmetit}amino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-
(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-
benzamida (E404)

D130

597.4

0.73

clorhidrato de N-(1S,2R)-3{[(3,5-dibromofenil)-
metilJamino}-2-hidroxi-1-{fenilmetil)propil]-3-(1,1-
dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)benzamida

(E405)

D130

693.2

0.82

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-i1)-5-(etiloxi)-N-[(18,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometil)feniljmetil}-
amino)propillbenzamida (E408)

D131

620.3

0.83

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etiloxi)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3~
{metiloxi)fenifjmetiflamino)-1-(fenilmetit)propif}-
benzamida (E407)

D131

582.4

0.78

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-{etiloxi}-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[({3-{(trifluorometil)oxilfenil}metil)-
amino]propiljbenzamida (E408)

D131

636.3

0.88
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clorhidrato de N-{(1S,2R)-3-{{[3,5-bis
(trifluorometil)feniljmetit}amino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propill-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etiloxi)benzamida (E408)

D131

688.3

0.93

clorhidrato de N-{(1S,2R)-3-({[3,5-bis(metiloxi)-
fenilmetifjamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
etiloxi)benzamida (E410)

D131

612.3

0.79

clorhidrato’ de N-[(1S,2R)-3-{[(3,5-dibromofenil)-
metillamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propif]-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etiloxi)-
benzamida (E411)

D131

708.1

0.88

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3{[1-(3-clorofenil)-
propiflamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3+(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E412)

D120

613.3

0.92

clorhidrato de 3-ciclopentil-5-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)}-N-{(1S,2R)-2-
hidroxi-3-[(1-metilbutil)amino]-1-fenilmetil)propif]-
benzamida (E413)

D125

556.6

0.92

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(1.2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)propil}-3-
ciclopentil-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
E414)

D122

566.5

0.9

N-[(1S,2R)-1-bencil-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-
ilamino)-2-hidroxipropill-3-ciclopentil-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida {(E415)

D122

552.6

0.9

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-bencil-3-(2,3-dihidro-
1H-inden-2-ilamino)-2-hidroxipropii}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-{etilamino)benzamida
E4186)

D120

577.5

0.8

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilamino)propil]-3-
(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)-
benzamida (E417)

D120

591.5

08

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(7-
metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-ilyamino]-
propil}-3-ciclopentil-5-(2-oxopimolidin-1-il)-
benzamida (E418)

D122

596.6

0.9

N-<{(1S,2R)-1-bencil-3{(3,5-diclorobencil)amino]-
2-hidroxipropil}-3-ciclopentil-5-(2-oxopirrolidin-1-
illbenzamida (E419)

D122

584.5

2.5
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NH{(1S,2R)-1-bencil-3-[(3,5~diclorobencil}amino}-
2-hidroxipropil}-3-(1, 1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-5-
etoxibenzamida (E420)

D127

606.4

2.3

N<{(18,2R)-1-bencil-3-[(3,5-diclorobencil)amino]-
2-hidroxipropil}-3-(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-5-
isopropoxibenzamida (E421)

D128

620.4

2.3

N-{(1S.2R)-1-bencil-3-[(3,5-diclorobenciljyamino]-
2-hidroxipropil}-3-ciclopentil-5-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)benzamida (E422)

D129

630.4

2.5

N-{(1S,2R}-1-bencii-3-[(3,5-diclorobenciljamino}-
2-hidroxipropil}-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-
etoxibenzamida (E423)

D131

620.3

23

N-{{1S,2R)-1-bencil-3-{(3,5-diclorobencil)amino}-
2-hidroxipropil}-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
isopropoxibenzamida (E424)

D124

634.3

24

N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(3,5-diclorobencil)amino}-
2-hidroxipropil}-3-ciclopentil-5-(1, 1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)benzamida (E425)

D125

644 .4

26

clorhidrato  de N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(3,5-
diclorobencil)amino}-2-hidroxipropil}-3-(etilamino)-
5-(2-oxopirrolidin-1-ilbenzamida (E426)

EG6

568.8

2.2

clothidrato  de N-<{(1S,2R)-1-bencil-3-{(3,5-
diclorobencil)amino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il}-5-(etilamino)benzamida
E427)

D130

604.9

22

Ejemplos 428-570 (E428-E570)

Los compuestos de los ejemplos E428-E570 se prepararon de

manera andloga al ejemplo 1, a partir del Acido apropiado y las aminas

indicadas en el cuadro siguiente:
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clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-
{1-(4-metilpentil)ciclopropillamino}-1-
fenilmetil}propillbenzamida (E428)

A73

C73

585.6

0.90

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-3-(1-
etilciclopropif)amino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-
propillbenzamida (E429)

AT3

C74

520.5

0.73

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
{11-(1-metiletil)ciclopropillamino}-1-
(fenilmetil)propillbenzamida (E430)

A73

C75

543.4

0.77

clorhidrato de N-{(1S,2R)-3-{butilamino)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-3-(1,1-dioxido-
tetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il}-5-
(etilamino)benzamida (E431)

A73

C76

517.4

0.756

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-({etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[(1-propilciclopropil)amino]propil}-
benzamida (E432)

A73

Ccr7

543.5

0.79

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-
{[1-(3-metilbutil)ciclopropiljamino}-1-
(fenilmetil)propillbenzamida (E433)

A73

c78

571.6

0.88

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(15,2R)-2-hidroxi-3-
{I1-(2-metilpropil)ciclopropillJamino}-1-
(fenilmetil)propillbenzamida (E434)

A73

C79

557.6

0.84

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-({1-(3-
clorofenil)metil]ciclopropil)amino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-3-{1, 1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E435)

A73

Cc80

625.4

0.80

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(1-metilciclohexil)amino)propil}-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)benzamida
(E436)

A73

ce1

557.5

0.78

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-3-
[(15,28,4R)-biciclof2.2.1]hept-2-ilamino}-2-
hidroxipropil}-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-
(etilamino)benzamida (E437)

A73

c82

5554

0.78
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clorhidrato de N-<{(1S,2R)-1-bencil-3-[(4,4-
dimetilciclohexil)amino]-2-hidroxipropil-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E438)

AT3

Cc83

571.3

0.82

clorhidrato de N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{l(1R)-1,2,2-trimetilpropiflamino}propil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E439)

A73

C84

545.6

0.8

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{I{1S8}1,2,2-trimetilpropillamino}propil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E440)

A73

Cc85

545.6

0.81

clorhidrato de N-{{1S,2R)-1-bencil-3-{(2,2-
dimetilciclohexil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)-
benzamida (E441)

A73

cae

571.6

0.83

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(pentilamino)propil]-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-
2-i)-5-(etilamino)benzamida {(E442)

A73

c87

531.5

0.84

clorhidrato * de N-[(1S.2R)-1-bencil-3-
(hexilamino)-2-hidroxipropil}-3-{1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E443)

A73

ces

545.5

0.9

clorhidrato de N<{(1S,2R})-1-bencil-3-[(3,3-
dimetifbutiljamino}-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E444)

A73

C89

545.5

0.86

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(1,1-
dimetilpropit)aminol-2-hidroxipropit}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E445)

A73

Co0

531.5

0.8

clorhidrato de N-{(18,2R)-1-bencil-3-
[(ciclopropilmetil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E446)

A73

co1

515.5

0.76

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(3,3-
dimetilciclopentil)amino]-2-hidroxipropil}-3-{1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E447)

A73

Cg2

557.6

0.81

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-bencil-3-
(etilamino)-2-hidroxipropil}-3-(1, 1-dioxido-1,2-
tinzinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E448)

A73

C24

489.5

0.7
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clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(metilamino)propil}-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-
2-il)-5-(etilamino)benzamida (E448)

A73

Co3

475.5

0.68

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-3-
(ciclopropilamino)-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E450)

AT3

C26

501.5

0.71

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-(1-
adamantilamino)-1-bencil-2-hidroxipropil}-3-
(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E451)

A73

Co4

595.6

0.85

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)propil]-3-
ciclopentil-5-(2-oxopirolidin-1-il)benzamida
(E452)

A107

Co5

566.5

0.91

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)propil}-3-
(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E453)

A73

Co5

591.5

0.81

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{2«(3-metoxifenil)etillamino}propil)-3«(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(efilamino)-
benzamida (E454)

A73

C96

595.6

0.79

clorhidrato de N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{I2-(4-metoxifenil)etiljamino}propil)-3(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-l)-5-(etitamino)-
benzamida (E455)

AT3

c97

585.6

0.78

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{I2-(2-metoxifenil)etillamino}propil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E456)

A73

co8

595.4

0.79

clorhidrato de N-({1S,2R)-1-bencil-3{[2-(2-
clorofenil)etiljJamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E457)

A73

C99

599.5

0.81

clorhidato de N-({(1S,2R)-1-bencil-3{[2-(3-
clorofenil)etiljJamino}-2-hidroxipropil)}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-if)}-5-(etilamino)-
benzamida (E458)

A73

C100

500.5

0.82

clorhidrato de N-((15,2R)-1-bencil-3-{[2-(4-
clorofenil)etiljamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E459)

A73

c101

509.5

0.82
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clorhidrato de N-({1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{I2-(4-metilfenil)etillamino}propil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E460)

A73

C102

579.5

2,02

clorhidrato de N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{12-(2-metilfenil)etifjamino}propil)}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)}-5-(etilamino)-
benzamida (E461)

A73

C103

580.5

2.02

clorhidrato de N-((1S,2R)-1-bencil-3{[2-(3,4-
diclorofenil)etillamino}-2-hidroxipropil)-3-{1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E462)

A73

C104

633.4

215

clorhidrato de N-((1S,2R)-1-bencil-3{[2-(2,4-
diclorofenil)etillamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E463)

A73

C105

633.4

0.86

clorhidrato de N-((1S,2R)-1-bencil-3-{J2-(3,5-
dimetoxifenil)etillamino}-2-hidroxipropil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-1I)-5-(etilamino)-
benzamida (E464)

A73

C106

625.5

0.8

clorhidraio de N-((1S5,2R)-1-bencil-3-{[2-(2,3-
dimetoxifenil)etillamino}-2-hidroxipropif)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E485)

A73

C107

625.4

0.79

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-3-
(bencilamino)-2-hidroxipropil]-3-(1, 1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(E466)

A73

Cc108

851.5

0.75

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(2-feniletil)amino]propil}-3-(1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E467)

A73

Cc109

565.4

0.79

clorhidrato de  N{(1S,2R)-1-bencil-3-[(1-
etilciclohexilyamino}-2-hidroxipropif}-3<(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E468)

A73

C110

571.6

0.82

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(1-metilciclopentil)Jamino]propil}-3-(1, 1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida

E469)

A73

C111

5445

1.81

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(1-propilciclopentil)amino]propil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E470)

AT3

C112

571.7

0.83




10

15

20

312

Ejemplo

Acido

Amina
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clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(1-propilciclohexil)amino]propil}-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida

E471)

A73

C113

585.8

0.88

clorhidrato de N-((1S,2R)-1-bencil-3-{[2-(3-
clorofenif)-1,1-dimetiletiijfamino}-2-
hidroxipropil)-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
etilamino)benzamida (E472)

A73

C114

627.5

0.92

clorhidrato de 3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-
5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{(3-
metoxibencil)yamino]-1-(piridin-3-iimetil)propil]-
benzamida (E473)

A73

C115

582.0

1.76

clorhidrato de 3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-
5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(3-
metoxibencil)amino}-1-(1,3-tiazol-2-iimetil)-
propillbenzamida (E474)

A73

c116

588.0

1.91

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-
2-hidroxi-1-(1,3-tiazol-2-metil)propil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E475)

A73

C117

550.0

1.88

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-[(1,5-dimetilhexil)-
amino}-2-hidroxi-1-(1,3-tiazol-2-iimetil)propil}-3-
(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E476)

A73

ci18

580.1

2.21

clorhidrato de 3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-
5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-1-(2-furiimetil)-2-
hidroxi-3-{(3-metoxibencil)aminolpropil}-
benzamida (E477)

A73

C110

571.0

2.02

clorhidrato de N-[{1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-
1-(2-furiimetil)-2-hidroxipropif}-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida

E478)

A73

C120

533.0

2.01

clorhidrato de N-{(15,2R)-3-[(1,5-dimetilhexil)-
amino]-1-(2-furiimetil)-2-hidroxipropil]-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E479)

A73

C121

563.1

2.32

clorhidrato de 3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)}-
5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-1-(2-furilmetil)-2-
hidroxi-3-[(1,1,5-trimetilhexil)amino]propil}-

A73

C122

577.2

2.39

benzamida (E480)
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3-(1,1-dioxido-1 .2-ﬁazinan-2-il)—5—(etilamino)-N—
[(18)-2-hidroxi-3-[(3-metoxibencil)amino]-1-
iridin-2-iimetil)propillbenzamida (E481)

A73

C123

581.9

1.84

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1{{4-clorofenil)metil]-
3-(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
etilamino)benzamida (E482)

A73

C124

577.4

0.82

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-[(4-clorofenil)metil]-
2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenilimetijamino)-
propill-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
i)-5-(etilamino)benzamida (E483)

A73

C125

8154

0.82

clorhidrato de 3-ciclopentil-N-[{1S,2R)-1-{(3,5-
difluorofenil)metil}-2-hidroxi-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetillamino)propil]-5(2-oxo-
1-pirrolidinil)benzamida (E484)

A107

Cc126

630.4

0.94

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-{(3,5-difluorofenil)-
metil]-2-hidroxi-3-({[3-(triffuorometil)feniljmetil}-
amino)propil]-3-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-{etilamino)benzamida (E485)

A73

C126

68554

0.85

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-[(3,5-diflucrofenil)-
metil]-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feniljmetil}-
amino)propil]-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-i}-5-(etilamino)benzamida (E488)

A73

C127

617.3

0.8

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1{(3,5-difluorofenil)-
metil}-3-[(1,5-dimetilhexil)amino}-2-
hidroxipropil}-3-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E487)

A73

C128

609.5

0.9

clorhidrato de N-{(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-
1-[(3.5-difluorofenil)metil]-2-hidroxipropil}-3-
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
etilamino)benzamida (E488)

A73

C129

579.4

08

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-{(3,5-difluorofenil)-
metil}-2-hidroxi-3-[(1,1,5-trimetilhexil)amino]-
propil}-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
il)-5-(etilamino)benzamida (E489)

A73

C130

623.6

0.93

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-[(3,4-difluorofenil)-
metil]-2-hidroxi-3-({I3-(metiloxi)fenil]-
metil}amino)propil]-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E480)

A73

C131

6175

0.81

q0\
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clorhidrato de N-{(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-
1(3,4-difluorofenil)metil]-2-hidroxipropil}-3-

(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
{etilamino)benzamida (E491)

A73

C132

579.5

0.79

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-{(3,4-difluorofenil)-
metil]-2-hidroxi-3-{(1,1,5-trimetithexil)amino}-
propil}-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
il}-5-(etilamino)benzamida (E492)

A73

C133

623.5

0.2

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-[(3-clorofenil)metil]-
2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenifjmetiljamino)-
propil]-3-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
il}-5-{etilamino)benzamida (E493)

A73

C134

616.3

0.83

clorhidrato de N-[(1S,2R)-1-{(3-clorofenil)metil}-
3-(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil]-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
etilamino)benzamida (E494)

A73

C135

578.3

0.83

clorhidrato de N-[(15,2R)-1-[(2-clorofenil)metil]-
2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenillmetil}-
amino)propil]-3-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)benzamida (E495)

A73

C138

616.4

0.86

clorhidrato de N-[{1S,2R)-1-{(2-clorofenil)metil}-
3-(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil]-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)benzamida (E496)

AT3

C137

578.4

0.85

clorhidrato de N-{(1S,2R)-1-[(2-clorofenil)metil}-
3(1,5-dimetilhexil)amino}-2-hidroxipropil}-3-
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)benzamida (E497)

AT73

C138

6808.5

0.98

clorhidrato de N<{(1S,2R)-1-[(3-clorofenil)metil]-

3-[(1,5-dimetilhexil)amino]-2-hidroxipropif}-3-

(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
etilamino)benzamida (E498)

A73

Cc139

608.5

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-1-[(3-
fluorofenilimetil]-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenil]-
metiljamino)propillbenzamida (E498)

A73

C140

599.4

0.82

clorhidrato de N-{(1S,2R)-34(1,5-
dimetilhexil)amino]-1-{(3-fluocrofenif)metil]-2-
hidroxipropil}-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-i1)-5-(etilamino)benzamida (E500)

A73

C141

591.68

0.95
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clorhidrato de 3+1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
({I3-(metiloxi)fenillmetillamino)-1-(2-tienilmetil)-
propillbenzamida (E501)

A73

C142

587.4

0.79

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-{(1,5-dimetilhexil)-
amino]-2-hidroxi-1-(2-tienilmetil)-propil]-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)benzamida (E502)

A73

C143

579.5

0.92

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-if}-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-
{{I3-(metiloxi)feniljmetillamino)-1-(1H-pirazol-1-
iimetil}propillbenzamida (E503)

A73

C144

571.4

0.65

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-[(1,5-dimetilhexil)-
amino}-2-hidroxi-1-(1H-pirazol-1-iimetif)propil}-
3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
atilamino)benzamida (E504)

A73

C145

563.5

0.8

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-

tiazin-2-il}-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-

{T3-{metiloxi)fenifimeti}jamino)-1-(3-tieniimetil)-
ropillbenzamida (E505)

AT3

C146

587.5

0.76

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-[(1,5-dimetithexil)-
amino]-2-hidroxi-1-(3-tienilmetil)propill-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
etilamino)benzamida (E506)

A73

C147

579.5

0.85

acido férmico - N-{{1S,2R)-1-bencil-3-{(1,1-
dimetilhexil)amino]-2-hidroxipropil}-3-
(etilamino)-5-(2-oxopimrolidin-1-il)benzamida
(1:1) (E507)

A3t

C48

523.3

2.76

acido férmico - N-{(18,2R)-1-bencii-2-hidroxi-3-
({1-metit-1-[3-{triflucrometil)fenil]etil}lamino)-
propil]-3-(etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)-
benzamida (1:1) (E508)

A1

C40

597.3

3.03

acido férmico - N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{[2-metil-5-(trifluorometil)benciilamino}propil)-3-
(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (1:1) (E508)

A73

C49

6833.2

2.84

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(1S)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ilamino]-2-hidroxipropil}-3-
(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
etilamino)benzamida (1:1) (E510)

A73

Cs0

577.2

268

8y



10

15

20

316

Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]"

t.r.
{min

acido formico - N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{[(1S,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
illamino}propil)-3-etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-
1-iljbenzamida (1:1) (E511)

A3

C51

543.1

2.55

N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(6-metoxi-2, 3-
dihidro-1H-inden-1-il)amino]propil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E512)

A73

Cc52

807.5

2.55

acido formico - N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{I{(1R,28)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
illamino}propil)-3-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-
5-(etilamino)benzamida (1:1) (E513)

A73

C53

583.4

2.40

N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-{[2-(isobutiltio)-
1, 1-dimetiletillamino}propil)-3-(etilamino)-5-(2-
oxopimrolidin-1-illbenzamida (E514)

A31

CH4

555.4

2.62

N-{(1S,2R)-1-bencil-3-[(1,1-dimetil-2-fenoxietil)-
aminol-2-hidroxipropil}-3-(etilamino)-5-(2-
oxopimolidin-1-il)benzamida (E515)

A31

C55

5594

2.56

N-((1S,2R)-1-bencil-3{[2-(benciloxi)-1,1-
dimetiletillamino}-2-hidroxipropil)-3-(etilamino)-
5-(2-oxopirrolidin-1-il}benzamida (E516)

A31

C56

573.5

2.58

N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(3-
metoxifenil)amino]propil}-3-(etitamino)-5-(2-
oxopimolidin-1-ilbenzamida (E517)

A31

C57

5174

2.92

acido férmico - N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
({2-[3-(trifluorometil)fenil]etifjamino)propil}-3-
(etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(1:1) (E518)

A31

C58

583.4

2.62

acido férmico - N-{(1S5,2R)-1-bencil-3-[(1,1-
dimetil-2-feniletil)Jamino]-2-hidroxipropif}-3-
(etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida

(1:1) (E518)

A31

C59

543.5

2.55

acido férmico - N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{[2-(1-naftiljetiljlamino}propil)-3-(etilamino)-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (1:1) (E520)

A31

Cca80

565.5

263

acido férmico -~ N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{[2-(3-metaxifenil)-1,1-dimetiletillamino}propil)-
3-(etilamino)-5-(2-oxopimolidin-1-illbenzamida
(1:1) (E521)

A1

Ce1

573.5

2.57

N-[(1S,2R)-3-anilino-1-bencil-2-hidroxipropil}-3-
etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(E522) :

A3l

Ccé62

487 .4

2.90
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]

tr.
(min) _

N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-{ 13-
metoxifenil)ciclopropiljamino)propil)-3-
(etilamino)-5-{2-oxoepimolidin-1-i)benzamida
{E523)

Ad1

Cc63

557.4

2.47

acido fémico -  NA(1S,2R)-1-bencil-3-
[{ciclohexiimetil)amino]-2-hidroxipropii}-3-
{etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(1:1) (ES524)

A31

C64

507.5

248

acido formico - N{{1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)amino]propil}-3-
(etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
(1:1) (E525)

A31

C65

509.4

2.15

N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-(tetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilamino)propil]-3-(etilamino)-5-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida (E526)

A31

Ce6

5114

2.30

écido férmico - N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(isopropilamino)propil]-3-etil-7-(2-oxopirrolidin-
1-il}-1H-indol-5-carboxamida (1:1) (E527)

A141

Cc28

4785

2.04

acido férmico -  N-[(1S,2R)-1-bencil-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil]-3-etil-7-(2-
oxopirrolidin-1-il)-1H-indol-5-carboxamida (1:1)
(E528)

A141

C1

517.5

217

acido formico - N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(1,1,5-trimetilhexil)amino]propil}-3-etil-7-(2-
oxopirrolidin-1-il}-1H-indol-5-carboxamida (1:1)
(E520)

A141

C5

561.5

2.56

acido fdrmico - N-{(1S,2R)-1-bencii-2-hidroxi-3-
[(3-metoxibencil)amino]propil}-7-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)-3-etil-1 H-indol-5-
carboxamida {1:1) (E530)

A144

C14

581.4

2.36

N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-{(1,1,5-
trimetilhexil)amino]propil}-7-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)-3-etil-1H-indol-5-
carboxamida (E531)

A144

CS

597.5

2.72

dcido férmico -  N{(15.2R)-1-bencil-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil}-7-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)-3-etil-1H-indol-5-
carboxamida (1: 1) (E532)

A144

C1

554.5

2.33

Acido férmico - N-](1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(isopropilamino)propil}-7-(1,1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)-3-etil-1H-indol-5-
carboxamida (1:1) (E533)

A144

Ca28

514.4

2.14
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]"

t.r.
(min

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{{1-(3-metoxifenil)-1-metiletillamino}propil)-7-
(1,1-dioxidoisotiazolidin-2-il)-3-etil-1H-indol-5-
carboxamida (1:1) (E534)

A144

C15

619.4

2.45

icido férmico - N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
({1-metil-1-[3-({trifluorometil)fenilletiflamino)-
propil]-7-(1, 1-dioxidoisotiazolidin-2-i)-3-etil-1H-
indol-5-carboxamida (1:1) (E535)

A144

C40

657.4

2.62

N-[(1S,2R)-1-bencil-3-(sec-butilamino)-2-
hidroxipropil}-3-(etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-
iljbenzamida (E538)

A31

ce7

487.3

24

N-{(1S.2R)-1-bencil-3-[(4-ter-butilciclohexil)-
amino]-2-hidroxipropil}-3-(etilamino)-5-(2-
oxopimrolidin-1-il)benzamida (E537)

A31

ces

549.3

2.81

N<{(1S,2R)-1-bencil-3-[(15)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ilamino]-2-hidroxipropil}-3-(etilamino)-
5-(2-oxopimolidin-1-il)banzamida (E538)

A31

C50

527.2

2.56

N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(2-isobutoxi-
1,1-dimetiletillaminolpropil}-3-(etilamino)-5-(2-
oxopirrolidin-1-illbenzamida (E539)

A31

C70

638.2

2.64

N-(18,2R)-1-bencil-3-({1,1-dimetil-2-[(2-
metilprop-2-en-1-iljoxijetiljlamino)-2-
hidroxipropil}-3-(etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-
ilbenzamida (E540)

A1

Ccrm1

537.2

2.61

N-{{18,2R)-1-bencil-3-{(1R)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ilamino}-2-hidroxipropil-3-(etilamino)-5-
(2-oxopimolidin-1-il}benzamida (E541)

A31

C72

527.2

2.54

N-{({1S,2R)-1-bencil-3{(1R)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-lamino}-2-hidroxipropil}-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)benzamida
(E542)

A73

C72

577.2

2.64

N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-{(3-
metoxibencil)amino]propif}-3-{etil(metil)amino]-
5-(2-oxopimolidin-1-i)benzamida (E543)

A128

C14

546.5

249

N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-{[1-(3-
metoxifenil)-1-metiletiljamino}propil)-3-[etil-
(metil)amino}-5-(2-oxopirrolidin-1-il}benzamida
(E544)

A128

C15

574.5

2.58

acido férmico - N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{[1-(3-metoxifenil)ciclohexillamina}propil)-3-
(etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-i)benzamida
(1:1) (E545)

A31

C41

589.5

2.60




10

15

20

319

Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]"

tr.
(min)

&cido férmico - N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-

{I1«(3-metoxifenil)ciciohexillamino)propil)-3-

(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-f)-5-
etilamino)benzamida (1:1) (E5486)

A73

C41

849.5

2.70

acido férmico - N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
{[1-metil-1H-pirazol-4-il)metifjamino}propil)-3-
(1,1-dioxido-1,2-tlazinan-2-il)-5-
etilamino)benzamida (1:1) (E547)

A73

C42

555.3

2.35

acido férmico - N-({(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-

{{t-metil-1H-pirazol4-il)metillamino}propil)-3-

(etilamino)-5-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida
1:1) (E548)

A31

C42

505.3

227

dcido formico - N{(1S,2R)-1-bencil-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil]-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (1:1) (E549)

A73

C1

543.4

245

acido férmico - N-[(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-famino)propil]-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
(etilamino)benzamida (1:1) (E550)

A73

C43

545.4

2.28

acido férmico - N-[(1S,2R)-1-bencil-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil]-3-ciclopentil-
5-(1,1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)benzamida (1:1)
(E551)

A126

C1

568.3

2.80

acido férmico - N4{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-llamino)propil}-3-
ciclopentil-5-(1, 1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-
benzamida (1:1) (E552)

A126

C43

5703

261

acido féormico - N{(1S,2R)-1-bencil-3-[(3,3-
dimetilbutil)amino]-2-hidroxipropil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-(etilamino)-2-
fluorobenzamida (1:1) (E553)

A119

563.4

253

N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-[(1,1,3,3-
tetrametilbutil)amino)propil}-3-(1,1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(etilamino)-2-flucrobenzamida
(E554)

A119

C45

591.4

263

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-bencil-3-{(1,3-
dimetilbutilyamino}-2-hidroxipropif}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il}-5-etilamino)-2-
fluorobenzamida (1:1) (E555)

A119

C46

563.4

2.50
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+HT

tr.
(min)

dcido fébrmico -~ N{(1S.2R)-1-bencil)-3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxipropil]-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)}-5-(isopropilamino)-
benzamida (1:1) (E556)

A127

C1

557 .4

235

acido formico - N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
(isopropitamino)propif}-3-(1, 1-dioxido-1,2-
tiazinan-2-il)-5-(isopropilamino)benzamida
{(1:1) (E557)

A127

c28

5174

220

acido férmico - N-(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
({1-metil-1-[3-(triflucrometil)fenilletiljamino)-

propil]-3(1, 1-dioxido-1,2-tiazinan-2-i)-5-
isopropilamino)benzamida (1:1) (E558)

A127

C40

661.4

2.70

acido férmico - N-{(1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-

[(3-metoxibencil)amino]propil}-3-(1,1-dioxido-
1,2-tiazinan-2-il)-5-(isopropilamino)benzamida
1:1) (E559)

A127

C14

595.4

2.41

N-((1S,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3{[3-
(trifluorometil)benciljamino}propil)-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(isopropilamino)-
benzamida (E560)

A127

C16

633.4

2.66

acido férmico - N-{{15,2R)-1-bencil-2-hidroxi-3-
[(1,1,5-trimetilhexil)amino]propil}-3-(1,1-
dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-(isopropitamino)-
benzamida (1:1) (E561)

A127

C5

801.5

2.80

écido fémico - N-((1S,2R)-1-bencil-3{[4-
fiuoro-3-{triflucrometil)benciljJamino}-2-
hidroxipropil)-3-(1, 1-dioxido-1,2-tiazinan-2-il)-5-
(etilamino)-2-flucrobenzamida (1:1) (E562)

A118

C47

6855.4

2.50

acido férmico - 3{etilamino)-N-[(1S,2R)-2-
hidroxi-3-{{[3-(metiloxi)feniljmetiljamino)-1-
(fenilmetil)propil)-5-(2-oxo-1-piperidinil)-
benzamida (1:1) (E563)

Ab9

C14

5456.2

2.79

dcido férmico - N-[(18,2R)-3-(1,5-
dimetilhexilyamino]-2-hidroxi-1-(feniimetil)-
propil]-3-(etilamino)-5-(2-oxo-1-piperidinil)-
benzamida (1:1) (E564)

A59

C20

537.3

2.81

3-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({I3-(trifluorometil)feniiimetil}-
amino)propif]-5-(2-oxo-1-piperidinil)benzamida
(E565)

A59

Cc16

583.2

2.69

327,
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+HH][ tr

(min)

acido férmico - N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-|A116 [C14

(metiloxi)feniljmetillamino)-1-(fenilmetil)propill-
3-(2-oxo-1-piperidinil)}-5-propilbenzamida (1:1)
E5886)

544.3

2.74

acido férmico - N-[(18,2R)-3{(1,5-|A116 |C20

dimetilhexil)amino}-2-hidroxi-1-(feniimetil)-
propill-3-(2-oxo-1-piperidinil)-5-
propilbenzamida (1:1) (E567)

536.3

3.01

N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-({[3- A116 |C16

(trifluorometil)fenilimetillamino)propif}-3+(2-oxo-
1-piperidinil)-5-propilbenzamida (E568)

582.2

2.88

N-{(15,2R)-3<{[(1S)-2-(ciclohexilamino)-1-metil- | A116 |C6

2-oxoetillamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-
3-(2-oxo-1-piperidinil)-5-propilbenzamida
E569)

577.3

2.76

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-N- |A70 |C5

{(18,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[{1,1,5-
trimetilhexil)Jamino]propiffbenzamida (E570)

573.5

267

Ejemplos §71-572 (E571-E572)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera anéloga' al

ejemplo 183, a partir de la amina apropiada y el aldehido apropiado:

tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R})-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[1-(2,2, 2-trifluoroetil)-1H-pirazol-
4-ilimetillaminoloronillbenzamida (1:1) (E572)

Ejemplo Precursor | [M+H] tr
_(min
acido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2- |D120 583.5 |2.24
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
[([1-(1-metiletil)-1H-pirazol-4-iljmetil}amino)-1-
(fenilmetil)propillbenzamida (1:1) (E571)
acido fdrmico - 3-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-1,2- [D120 6234 |2.28

325
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322 ’%
q0

Elemplos 573-895 (E573-E695)

Los compuestos de los ejemplos E573-885 se prepararon de

manera andloga al ejempio 1, a partir del acido apropiado y las aminas

10

15

20

indicadas en el cuadro siguiente:

Ejemplo

Acido

Amina

[MH+HT

tr.
(min)

acido fémico - S-(etilamino)-2-flucro-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feniljmetil}-
amino)-1-(fenilmetil)propil}-3-(2-oxo-1-
pirrolidinil}benzamida (1:1) (E573)

A118

C14

540.3

242

[ 3-(etiloxi)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1]3-

(triflucrometil)feniljetiffamino)-1-(feniimetit)-
propill-5-(2-oxo-1-pirmolidinilbenzamida (E574)

A11

C40

598.4

2.76

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etiloxi)-N-

[(18,2R)-2-hidroxi-3-{{1-metil-1-[3-

(trifluorometil)feniljetil}amino)-1-(fenilmetil)-
ropillbenzamida (E575)

A18

C40

634.3

2.78

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-

(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3«({t-metil-1-

[3-(trifluorometil)fenil]etillamino)-1-(feniimetil)-
ropillbenzamida (E5786)

A73

C40

647.4

278

1-etiEN-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-{3-
(trifluorometil)fenil]etil}amino)-1-(feniimetil)-
propil}4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-6-
carboxamida (E577)

A140

C40

621.4

2.75

3{(stiloxi)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(metiloxi)fenilletillamino)-1-{fenilmetil)propil]-5-
(2-oxo-1-pirrolidini)benzamida (E578)

AT

C15

560.4

2,62

1-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(metiloxi)feniljetil}lamino)-1-(fenilmetil)propii]-4-
2-oxo-1-pirrolidin}-1H-indol-8-carboxamida
(E578)

A140

C15

5683.4

2.61

3-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(trifluorometil)fenilletilamino)-1-
(fenilmetil)propil]-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-
indol-5-carboxamida (E580)

A141

C40

621.4

2.81
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]"

a\ %

(min)

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etiloxi)-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(metiloxi)feniljetillamino)-1-(fenilmetil)propil}-
benzamida (E581)

A18

C15

596.5

2.58

3-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(metiloxi)feniljetiljamino)-1-(feniimetit)propil}-7-
(2-oxo-1-pirrolidinif)-1H-indol-5-carboxamida
E582)

A141

C15

583.5

262

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-it)-5-
(etilamino)-2-fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3~{[3-
(metiloxi)feniljmetil}amino)-1-(feniimetil)propil}-
benzamida (E583)

A119

C14

599.4

2.27

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-2-fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometil)fenil}-
metillamino)propillbenzamida (E584)

A119

Cc16

637.4

248

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-N-

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

(trifluorometil)fenil]etillamino)-1-(feniimetil)-
ropil]-benzamida (E585)

A70

C40

633.3

2.73

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil}-5<{etilamino)-N-

[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-{3-(metiloxi)-

feniljetiffamino)-1-(fenilmetil)propillbenzamida
E586)

AT0

C15

585.3

2.57

S-(etilamino)-2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({{3{trifluorometil)feniljmetil}-
amino)propil]-3-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida
(E587) :

A118

C16

587.3

2.60

2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)-
feniljmetillamino)-1-(fenilmetil)propil]-3-(2-oxo-
1-pirrolidinil)-5-propilbenzamida (E588)

A120

C14

548.3

2.64

2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-
({I3-(trifluorometil)fenillmetilfamino)propil]-3-(2-
oxo-1-pirrolidinil}-5-propilbenzamida (E588)

A120

C1i6

586.3

2.79

N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenil}-
metiljJamino)-1-(fenilmetil)propil]-3-(2-oxo-5-
fenil-1-piperidinil)-5-propilbenzamida (E590)

A121

C14

620.5

3.02

N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(1-metiletil)amino}-1-
(fenilmetil)propil]-3-(2-oxo-5-fenil-1-piperidinil)-
S5-propilbenzamida (E591)

A121

C28

542.4

288
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+HJ'

t.r.
(min)

N-{(1S,2R)-3-(ciciohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-3-(2-oxo-5-fenil-1-piperidinil)-
5-propilbenzamida (E592)

A121

C1

582.6

2.99

5-(etilamina)-2-fluoro-N-[(1S,2R}-2-hidroxi-3-
({1-metil-1-[3-(trifluorometil)fenilletiffamino)-1-
(feniimetil)propil}-3-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
benzamida (E583)

A118

C40

815.3

2.81

5-(etilamino)-2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-f(1,1,5-trimetilhexilyamino]propil}-
3-(2-oxo-1-pirrolidinibenzamida (E584)

A118

Co5

555.4

2.71

N-[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-5-(etilamino)-2-fluoro-3-(2-
oxo-1-pirolidinil)benzamida (E595)

A118

C1

511.3

2.25

5-(etilamino)-2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-
[(1-metiletil)amino}-1-(fenilmetil)propil}-3-(2-
oxo-1-pirrolidini)benzamida (E506)

A118

Cc28

471.3

2.05

5-(etilamino)-2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-
({1-metil-1-[3-(metiloxi)fenil]etil}amino)-1-
{fenilmetil)propil}-3-(2-oxo-1-
pirrolidinil)benzamida (E597)

A118

C15

577.4

242

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-H)-5-

(etilamino)-2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-

(feniimetil)-3-[(1,1,5-trimetilhexil)amino]-
ropiljbenzamida (E598)

A119

C5

605.4

2.87

N-[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-2-fluorobenzamida
(E509)

A118

C1

561.4

2.42

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-2-fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(1-
metiletillamino]-1-(feniimetil)propillbenzamida
(E600)

A119

Cc28

521.3

2.20

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feniljmetil}-
amino)-1-(fenilmetil)propil}-1H-indazol-8-
carboxamida (E601)

A153

C14

592.3

2.38

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetit)-3-({{3-
(trifluorometil)feniljmetifjamino)propil}-1H-
indazol-8-carboxamida (E602)

A153

C16

630.3

2.58
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q\y

Ejemplo

Acido

Amina

[M+H

tr.
(min)

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(metiloxi)feniljetillamino)-1-(fenilmetil)propil}-
1H-indazol-8-carboxamida (E603)

A153

C15

620.3

2.48

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(trifluorometil)fenil]etil}amino)-1-(fenilmetil)-
propill-1H-indazol-6-carboxamida (E604)

A153

CA0

658.3

2.65

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)}-3-{(1,1,5-
trimetilhexilyamino]propil}-1H-indazol-6-
carboxamida (E605)

A153

C5

598.5

247

N-{(1S,2R})-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-4-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)-1-etil-1H-indazol-8-carboxamida
(E60B)

A153

C1

554.4

2.08

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)}-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{(1-metiletil)amino]-1-
(fenilmetil)propil]-1H-indazol-8-carboxamida
(EB07)

A153

c28

514.4

1.91

3-atil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)-
feniljmetilfJamino)-1-(fenilmetil)propil]-1-metil-7-
(2-oxo-1-pimrolidinil)-1H-indol-5-carboxamida
(E608)

A142

C14

569.8

2.38

3-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-{3-
(metiloxi)fenilletil}lamino)-1-(fenilmetil)propil}-1-
metil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-
carboxamida (E608)

At42

C15

5987.5

245

3-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(trifluorometil)fenil]etiljamino)-1-(feniimetil)-
propil}-1-metil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-
S-carboxamida (E610)

A142

C40

635.4

2.71

N-(1S,2R)-3{ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-3-etil-1-metil-7-(2-oxo-1-
pirrolidinil)-1H-indo-5-carboxamida (E611)

A142

C1

531.5

2.33

3-etil-N{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
[(1,1,5-trimetithexil)amino]propil}-1-metil-7-(2-
oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxamida
(E612)

A142

C5

575.4

2.80

3-etil-N-{(15,2R)-2-hidroxi-1-({fenilmetil)-3-
[(1,1,5-trimetilhexil)amino]propil}-1-metil-7-(2-
oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxamida, sal
formiato (1:1) (E613)

A122

C5

591.5

2.60
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Ejemplo

Acido

Amina

[IM+HT

tr.
(min})

acido fébrmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N<{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-[(1,1,5-trimetilhexil)amino]propil}-
benzamida (1:1) (E614)

A73

C5

587.6

2.61

N-[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propif}-3-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)-5-etilamino)-2-fluorobenzamida
(E615)

A122

C1

547.5

2.08

7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-3-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{{3-(metiloxi)fenil]-
metil)amino)-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-1H-
indol-5-carboxamida (E616)

A146

Cl14

605.5

2.49

7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-3-etil-N-
[(1S5,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)fenilimetillamino)propill-1-metil-
1H-indol-5-carboxamida (E617)

A146

C16

643.4

2.68

7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)}-3-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-(metiloxi)-
feniljetiffamino)-1-(fenilmetil)propil}-1-metil-1 H-
indol-5-carboxamida (E618)

A146

C15

6334

2.57

7<(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-3-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(triflucrometil)fenilletillamino)-1-(feniimetil)-
propil]-1-metil-1 H-indol-5-carboxamida (E619)

A1406

C40

671.4

2.74

7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinif)-3-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-[(1,1,5-
trimetilhexilyamino]propil}-1-metil-1H-indol-5-
carboxamida (E620)

A146

C5

611.5

2.84

N-{(15,2R)-3-{ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetif)propill-7-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)-3-etil-1-metil-1H-indol-5-
carboxamida {E621)

A146

C1

587.5

2.46

3-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({J3-(triflucrometil)feniijmetil}-
amino)propil]-4-metil-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
benzamida (E622)

A129

Cc18

583.2

2.70

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-N-
[(18,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3~({[3-
(trifluorometif)fenillmetiljamino)propil}-4-
metilbenzamida (E623)

A130

c16

619.2

2.77

S
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]

tr.
{min)

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-
3-({[3-(trifluorometil)feniljmetiljamino)propil}-4-
metilbenzamida (E624)

A131

Cc16

633.2

2.84

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
{etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetit)-
3-({I3-(trifluorometil)fenil}metifjamino)propil]-4-
(metiloxi)benzamida (E625)

A132

Cc16é

646.2

2.82

3-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)}-3-{{I3-{trifluorometil)fenil)metil}-
amino)propil4-(metiloxi)-5-(2-oxo-1-
pimolidinil)benzamida (E626)

A133

c16

599.2

2,71

31, 1-dioxido-2-iscotiazolidinil)-5-(etilamino)-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)fenilimetil}amino)propil]-4-
(metiloxi)benzamida (E627)

A134

C16

635.2

2,76

3-(dietilamino)-5-(1,1-dloxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-if}-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-
{{[3-(trifluorometil}feniljmetifjamino)propill-4-
metilbenzamida (E628)

A135

c16

661.2

2.94

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-N-
[(18,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetiljamino)propil]-4-
(metiloxi)-5-[(1E)-1-propen-1-iljbenzamida
(E629)

A136

Cc16

646.1

2.95

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetiljamino)propil}-4-
(metiloxi)-5-propilbenzamida (E630)

A137

c1e

6848.2

2.99

N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-({[3-
(trifluorometil)fenillmetiljamino)propif]-4-(2-oxo-
1-pirrolidinil)-1H-indol-8-carboxamida (E631)

A154

C16

565.2

2.59

1-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetit)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetil}jamino)propil}-4-(2-oxo-
1-pirrolidinil)-1H-indol-8-carboxamida (E632)

A140

c16

593.2

2.83

1-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-{metiloxi)-
feniljmetiljJamino)-1-(feniimetil)propil}-4-(2-oxo-
1-pirrolidinil)-1H-indol-8-carboxamida (E633)

A140

Ci4

555.2

2.36

4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenil]-
metiljJamino)-1-feniimetil)propil]-1H-indol-6-
carboxamida (E634)

A155

C14

577.1

2.31
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Ejemplo

Acido

Amina

IM+HT"

t.r.
{min)

4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-
etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({{3-(metiloxi)fenil]-
metilfamino)-1-(fenilmetil)propil}-1/H-indol-8-
carboxamida (EB35)

Al47

C14

605.4

2.60

N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feniljmetil}-
amino)-1-(fenilmetil)propil]-3+ 1-metiletil)-5-(2-
oxo-1-pirolidinil)benzamida (E636)

A104

C14

530.5

2.60

N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{{[3-(metiloxi)fenil}-
metillamino)-1-(fenilmetil)propil}- 1-metil-4-(2-

oxo-1-pirrolidinil)-1 H-indol-8-carboxamida
E6G37)

A156

C14

541.2

2.50

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)}-N-[(1S,2R)-2-
hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenilimetifjamino)-1-
(fenilmetil)propil]-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
benzamida (E638)

A138

Ct4

607.2

243

1-butil-N-[{18,2R)-2-hidroxi-3-({I3-(metoxi)-
fenillmetilfamina)-1-(fenilmetil)propil]-4-(2-oxo-
1-pirrolidinil)-1H-indol-8-carboxamida (E639)

A157

C14

583.2

2.78

N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenil}-

metiljamino)-1-(fenilmetil)propif}-4-(2-oxo-1-

pirrolidinil)-1-pentil-1H-indol-8-carboxamida
E640)

A158

Ci4

597.2

2.90

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-2-
fluoro-N-[(18,2R)-2-hidroxi-3-{{[3-(metfiloxi)-
feniljmetil}amino)-1-(feniimetil)propil}-
benzamida (E641)

A122

C14

585.3

2.47

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil}-5-(etilamino)-2-
fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenlimetil)-3-({[3-
(trifluorometit)feniljmetiljamino)propil}-
benzamida (E642)

A122

Cc16

623.3

2.62

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-2-
fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-{3-
(metiloxi)feniljetiljamino)-1-(fenilmetil)propil}-
benzamida {E643)

A122

C15

613.3

2.56

3-(1, 1-dioxido-2-isotiazolidinil)-5-(etilamino)-2-
fiuoro-N-[(18,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-{3-
(trifluorometil)fenil]stillamino)-1-(fenilmetil)-
propillbenzamida (E644)

A122

C40

651.3

2.70

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-2-fluoro-N-[(15,2R)-2-hidroxi-3-({1-
metil-1-[3-(metiloxi)fenif]etil}Jamino)-1-
feniimetil)propillbenzamida (E645)

A119

C15

827.3

2.63
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Ejemplo

Acido

Amina

IM+H]"

tr.
min)

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2 H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-
metil-1-[3-(trifluorometil)fenilletiljamino)-1-
fenilmetil)propillbenzamida (E646)

A119

C40

6685.3

2,77

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3~({metiloxi)fenil}-
metil}amino)-1-(fenilmetil)propil]-1 H-indol-6-
carboxamida (E647)

A143

C14

591.3

2.60

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
{triffluorometil)feniljmetil}amino)propil}-1H-indol-
6-carboxamida (E648)

A143

C18

626.3

2.75

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-(metiloxi)-
fenilletillamino)-1-(fenilmetil)propil]-1H-indol-8-
carboxamida (E648)

A143

C15

619.4

2.67

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-{3-
(trifluorometil)fenilletifflamino)-1-(fenilmetif)-
propil]-1H-indol-6-carboxamida (E650)

A143

C40

6574

2.80

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-
(metiloxi)fenillmetil}lamino)-1-(fenilmetil)propil}-
2-(metiloxi)benzamida (E651)

A139

Ci14

6114

2.59

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-
3{{[3-(trifluorometil)feniljmetillamino)propil]-2-
metiloxi)benzamida (E652)

A139

Cc16

649.3

2,76

5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-N'-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3~({1-metil-1-[3-(metiloxi)-
fenilletilamino)-1-(fenilmetil)propil}-N,N-dipropil-
1,3-bencenodicarboxamida (E853)

AB5

C15

6083.5

2.82

5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-N'-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1{3-
(trifluorometif)fenil]etiljamino)-1-(fenilmetil)-
propil]-N,N-dipropil-1,3-bencencdicarboxamida
(E654)

A95

C40

7314

2.94

1-otil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)-
fenilimetil}lamino)-1-(fenilmetil)propil}-4-(2-oxo-
1-pirrolidinil)-1H-indazol-8-carboxamida (E655)

A152

C14

656.3

2.33
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Ejemplo

Acido

Amina

M+H]

t.r.
{min)

1-efil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-({[3-
(triftuorometil)fenillmetiljamino)propil}-4-(2-oxo-
1-pirrolidinil}-1H-indazol-8-carboxamida (E656)

A152

C16

594.3

2.42

1-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-{{1-metil-1-[3-
(metiloxi)fenilletifjamino)-1-{fenilmetil)propil]-4-
(2-oxo-1-pimolidinil)-1H-indazol-8-carboxamida
(E657)

A152

C15

584.4

242

1-eti-N-[(15,2R)-2-hidroxi-3{{1-metil-1{3-
(trifiuorometil)feniljetiflamino)-1-(feniimetil)-
propil}-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indazol-8-
carboxamida (E658)

A152

C40

622.4

2.61

4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-
etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)feni]-
metillamino)-1-(fenilmetil)propil]-2,3-dihidro-
1H-indol-8-carboxamida (E658)

A145

C14

6074

261

4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il}-1-
etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-{(1,1,5-
trimetilhexilyamino]propil}-1H-indol-6-
carboxamida (E660)

A147

C5

611.5

2.92

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-[(1,1,5-
trimetilhexil)amino]propil}-1H-indol-6-
carboxamida (E661)

A143

C5

597.5

2.85

1-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
[(1,1,5-trimetilhexil)amino]propil}-4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)-1H-indol-8-carboxamida (E662)

A140

C5

561.5

2.83

N-[(1S.2R)-3-{ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-

(fenilmetil)propil]-4-(1, 1-dioxidotetrahidro-2/H-
1,2-tiazin-2-il)-1-etil-1 H-indol-8-carboxamida
E663)

A147

C1

567.5

2.62

N-[(1S,2R)-3-{ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-4-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)-1-etil-1H-indol-6-carboxamida
(EGB4)

A143

C1

553.5

2.54

N-{(1 S.2R);3-(ciclohexilamino)-z-hidroxi-1 -
(fenilmetil)propil]-1-etil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
1H-indol-6-carboxamida (E665)

A140

C1

517.4

12.51

4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-
etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmeti)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetilfamino)propil}-1H-indol-
6-carboxamida (E668)

Al47

C16

643.5

2.86
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Ejemplo

Acido

Amina

IM+HT

t.r.
{min)

4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-
etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(metiloxi)feniletil}amino)-1-{feniimetil)propil]-
1H-indol-6-carboxamida (E667)

A147

C15

633.5

2.75

4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-

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

(triffuorometil)fenil]etifamino)-1-(fenilmeti)-
ropil]-1H-indol-6-carboxamida (E668)

A147

C40

671.5

2.92

7-{acetil(etilyamino}-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometil)feniljmetil}-
amino)propil]-3-metil-1-benzofuran-5-
carboxamida (E669)

A159

c16

580.2

2.81

dcido férmico - N-(1S,2R)-2-hidroxi-1-
{fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometil)fenilimetil}-
amino)propil]-3-metil-7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-
indol-5-carboxamida (1:1) (E670)

A160

c16

579.2

2.68

N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetillamino)propil]-3-(1-
metiletil)-7-(2-oxo-1-pimrolidinil)-1H-indol-5-
carboxamida (E671)

A161

c16

607.2

2.85

acido formico -  NH{(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-(triflucrometil)fenillmetil}-
amino)propil}-1-metil-3-(1-metiletil)-7-(2-oxo-1-
pirrolidinil)-1 H-indol-5-carboxamida {(1:1)
E672)

A182

cté

621.2

2.89

3-etil-N-[{1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-

(trifluorometil)fenilimetil}lamino)propil]-7-(2-oxo-
1-pirrolidinil}-1-benzofuran-5-carboxamida
EG73)

A183

C16

584.2

2.90

adcido férmico - N-(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({]3-(trifluorometil)feniljmetil}-
amino)propill-4-metil-8-(2-oxo-1-pirrolidinif)-
3,4-dihidro-2H-cromeno-8-carboxamida  (1:1)
{EB74) .

A164

c18

596.2

2.81

3-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-({feniimetil)-3-({3-
(trifluorometil)fenillmetiljamino)propil]-7-(2-oxo-
1-pirrolidinit)-1H-indol-5-carboxamida (EG75)

A141

c18

593.2

2.81

3-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-({I3-
(trifluorometil)feniljmetil}amino)propii]-1-metil-

7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxamida
(E678)

A142

C16

807.2

2.83
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qd

Ejemplo

Acido

Amina

M+H]"

tr.
(min)

7-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-3-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluorometil)feniljmetil}amino)propil]-1H-indol-
5-carboxamida (E677)

A144

C16

629.1

2.87

N-[(18,2R)-2-hidroxi-3-{{{3-(metiloxi)fenil]-
metiljamino)-1-(feniimetil)propil]-3-{1-metiletil)-

7-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxamida
E678)

A161

C14

589.5

2.65

acido férmico - 3-etil-N-(1S,2R)-2-hidroxi-3-
({[3-{metiloxl)feniljmetiljamino)-1-{fenilmetil)-
propii]-7-(2-oxo-1-pimolidinil)-1H-indol-5-
carboxamida (1:1) (E679)

A141

C14

555.1

2.44

4cido foémico - 1-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
({[3-(metiloxi)fenillmetiflamino)-1-(feniimetil)-
propil]-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-
benzoimidazol-8-carboxamida (1:1) (E680)

A149

C14

556.5

2.24

acido férmico - 7-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-3-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-
(metiloxi)feniljmetillamino)-1-(feniimetil)propil}-
1H-indol-5-carboxamida (1:1) (E681)

A148

C14

805.5

283

acido formico - 3-efil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-
({[3-(metiloxi)fenillmetijamino)-1-(feniimetil)-
propil]-7-(2-oxo-1-piperidinil)-1H-indol-5-
carboxamida (1:1) (E682)

A165

C14

560.2

2.68

3-(1,1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
il)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenil}-
metiljJamino)-1-(fenilmetil)propil]-5-
nitrobenzamida (E683)

A123

C14

659.3

2,95

3-(1,1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3~({[3-
(metiloxi)fenillmetijamino)-1-(fenilmetil)propil}-
benzamida (EG84)

A125

C14

657 .4

285

3-amino-5-(1,1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il}-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-{{3-
(metiloxi)feniljmetil}Jamino)-1-{feniimetil)propil]-
benzamida (E685)

A124

C14

629.4

2,67

3-ati-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)-
feniljmetil}jamino)-1-{fenilmetil)propil}-7-(2-oxo-
4-fenil-1-pirrolidinil)-1H-indol-5-carboxamida
(E686)

A168

Ci4

6314

2.92

Sk
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]

tr.
(min)

N-[(1S,2R)-3-{ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil]-3«(1,1-dioxido-4-
fenittetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-
benzamida (E687)

A125

C1

6194

2.89

3-(1,1-dioxido-4-feniltetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-
it)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-[(1-
metiletillaminoc}-1-(fenilmetil)propiljbenzamida
(E688)

A125

C28

579.4

2.78

éicido férmico - 1-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-({[3-(trifluorometil)fenillmetil)-
amino)propii]-4-(2-oxo-1-pimrolidinil)}-1+H-1,2,3-
benzotriazol-8-carboxamida (1:1) (E689)

A167

C16

595.3

2.67

acido férmico - 4(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-1-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-({I3-
(metiloxi}feniijmetillamino)-1-(feniimeti)propil)-
1H-benzoimidazol-6-carboxamida (1:1) (E680)

A151

C14

606.3

2.21

1-etiN-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(rifluorometil)feniljmetillamino)propil}-4-{2-oxo-
1-pirrolidinil)-1H-benzoimidazol-6-carboxamida
(E691)

A149

C16

594.5

2.21

1-etil-N-[(18,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(trifluorometil)fenilletillamine)-1-
(fenilmetil)propil]-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-
benzoimidazol-8-carboxamida (E682)

A149

C40

622.5

224

N-[(1S,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propif]-1-etil-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
1H-benzoimidazol-8-carboxamida (E693)

A149

C1

5184

1.80

1-etil-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-
[(1,1,5-trimetilhexil)amino]propil}-4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)-1H-benzoimidazol-8-carboxamida
(E694)

A149

Cb

562.5

2.33

dcido férmico - 1-etil-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-3-
({1-metil-1-[3{metiloxi)feniljetil}amino)-1-
(fenilmetil)propill-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-1H-
benzoimidazol-6-carboxamida (1:1) E695

A149

C15

584.5

2.09
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Ejemplo 896
3-{1,1-Dioxidotetrahidro-1,2-tiazepin-2(3H)-I)-N-[{1S,2R)-2-hidroxi-3 -

metlloxi}fenifimetil

El compuesto del ejemplo 696 se prepard a partir del compuesto
de la descripcién 313, de manera aniloga al ejemplo 213. {M+H]" = 594.4, t.r.
= 2.77 min.

Ejemplo 897

(fenilmetil)-3-{{[3-{trifluorometli}fenilimetilJamino)propil]-5-

proplibenzamida {E697)

El compuesto del ejemplo 697 se prepard a partir del compuesto
de la descripcién 312, de manera analoga al ejemplo 213. [M+H]" =832.1, t.r.
= 3.00 min.

Elemplos 698-703 (E698-703)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga al

ejemplo 183, a partir de la amina apropiada y el aldehido o cetona apropiada:
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Ejemplo

Precursor

[M+H]

t.r.
{min)

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3<{[2-(3-clorofenil)-1-
metiletiflamino}-2-hidroxi-1-{fenilmetil)propil}-3-
(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-if)-5-
etilamino)benzamida (EB88)

D120

611.3

1.01

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-{[2-(3-clorofenil)-1-
metiletillamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-1-
ciclopentil-5-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-
2-ibenzamida (E698)

D125

638.4

1.00

acido formico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2+-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-3-{[(5-etil-3-
tienil)metilJamino}-2-hidroxi-1-(feniimetil)propil]-
benzamida (1:1) (E700)

D120

585.5

2.57

acido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-3-{[(4-etil-2-
tienil)metillamino}-2-hidroxi-1-{fenilmetil)propif]-
benzamida (1:1) (E701)

D120

585.5

245

acido fébrmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2/-1,2-
tiazin-2-H)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-3{[(1-etil-
1H-pirazol-3-if)metiljJamino}-2-hidroxi-1-
fenilmetil)propillbenzamida (1:1) (E702)

D120

560.5

231

acido formico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{{1S,2R)-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)-3-{[(1-propil-1H-pirazol-4-il)-
metiljJamino}propil)benzamida (1:1) (E703)

Elemplo 704

D120

583.5

2.29

El compuesto del ejemplo E704 se prepard de manera analoga

al ejemplo 1, a partir del acido apropiado y la amina indicada en el cuadro

siguiente:
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Ejemplo Acido [Amina [[M+H]"| tr.
{min)
clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-(biciclo[2.2.2]Joct-1-| A73 | C153 | 569.5 | 2.02

ilamino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-3-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-5-
(etilamino)benzamida (E704)

Elemplos 705-709 (E705-709)

Los siguientes compuestos se prepararon de manera anéloga al

ejemplo 183, a partir de la amina aproplada y el aldehido o cetona apropiada:

Ejemplo

Precursor

[MH]"

tr.
(min)

dcido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-N-{(1S,2R)-3-{[(5-etenil-3-
tienil)metillamino}-2-hidroxi-1-fenilmetil)propil}-
5-(etilamino)benzamida (1:1) (E705)

D120

583.5

2.55

acido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-N-[(1S,2R)-3{[(4-etenil-2-furanil)-
metilJamino}-2-hidroxi-1-feniimetil)propil}-5-
(etilamino)benzamida (1:1) (E708)

D120

567.5

2.44

acido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)-3-({] 1-(2-propen-1-il)-1H-pirazol-4-il}-
metillamino)propillbenzamida (1:1) (E707)

D120

581.5

2.29

acido formico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-N-[(1S,2R)-3{[(4-etenil-2-tienil)-
metilJamino}-2-hidroxi-1-{fenilmetil}propil]-5-
(etilamino)benzamida (1:1) (E708)

D120

583.5

2.52

4cido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-
tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{{1S,2R)-3-({1-(2-
fluoroetif)-1H-pirazol-4-ilimetiljamino)-2-hidroxi-
1-({fenilmetil)propillbenzamida (1:1) (E709)

D120

587.5

2.22
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Elemplos 710-744 (F710-744)

Los compuestos de los ejemplos E710-E744 se prepararon de
manera analoga al ejemplo 1, a partir del acido apropiado y las aminas

5 indicadas en el cuadro siguiente:

Ejemplo Acido [Amina |[M+H]" |t.r.
min
3-ciclopentil-N-[(1S,2R)-3{[(1-etil-1H- A107 |C154 |544.7 |2.51

pirazol-4-il)metiljamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil}-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
benzamida (E710)
3-(etiloxi}-N{(1S,2R)-3-{[(1-eti-1H-pirazol- [A11 [C154 |520.7 |2.20
10 4-il)metillamino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-
propil]-5-(2-oxo-1-pirrolidinil)benzamida
(E711)
3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)- [A73 |C154 [569.8 [2.19
5-(etilamino)-N-{(18,2R)-3{[(1-etil-1H-
pirazol-4-il)metilJamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propillbenzamida (E712)
3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)- |A112 [C154 |568.6 |2.46
N-[(18,2R)-3{[(1-eti}-1H-pirazol-4-il)metil}-
amino}-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil]-5-
15 propilbenzamida (E713)

dcido fémico - N-{(1S,2R)-3-[(4.4
difluorociclohexil)amino]-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil]-3«1, 1-dioxidotetrahidro-
2H-1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-2-
fluorobenzamida (1:1) (E714)
4-¢til-N-{(1S5,2R)-2-hidroxi-3~({f3- A171 |C14 5725 |2.61
(metiloxi)feniljmetil}amino)-1-
(feniimetil)propil}-8-(2-oxo-1-pirrolidinil)-
1.2,3,4-tetrahidro-8-quinoxalincarboxamida
20 (E715)
4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N- A150 |C14 |5924 |2.21
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({[3-(metiloxi)fenil]-
metiljJamino)-1-(fenilmetil)propil}-1H-
benzoimidazol-8-carboxamida (E716)

A119 |C155 |587.4 [2.30

A
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Ejemplo

Acido

Amina

MHHT

tr.
(min)

4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-1-etil-N-
[(1S,2R})-2-hidroxi-1-({fenilmetil)}-3-({{3-
(trifluorometil)fenil)metilfamino)propil}-1H-
benzoimidazol-6-carboxamida (E717)

A150

C16

630.4

2.1

4-(1,1-dioxido-2-isatiazolidinil)-1-etil-N-
[(18,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1{3-
(trifiuorometil)fenilletil}amino)-1-
(fenilmetil)propill- 1 H-benzoimidazol-6-
carboxamida (E718)

A150

C40

858.4

2.5

4-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-1-
etil-N-{(18,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(trifluorometil)fenil]etil}amino)-1-
(fenilmetil)propil}-2,3-dihidro-1H-indoi-6-
carboxamida (E719)

A145

C40

673.5

2.90

8-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil}4-etil-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-({[3-
(trifluoromaetil)feniljmetillamino)propil}-
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinoxalincarboxamida
E720)

A172

C16

6468.5

265

acido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)}-5-(etilamino)-2-fluoro-N-
{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil)-3-[({3-
[(triflucromaetil)oxilfenifimetiljamino}-
ropil}benzamida (1:1) (E721)

A119

C11

653.5

2.54

Acido férmico - 3-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)}-N-[(1S,2R)-3{[( 1-etil-1H-
pirazol-4-il)metiljJamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-2-fluoro-5-propilbenzamida
(1:1) (E722)

A174

C154

672.4

2.37

3-(1, 1-dioxido-2-isotiazolidinil)-2-fluoro-N-

{(1S,2R)-2-hidroxi-1-{fenilmetil}-3-{(1,1.5-

trimetilhexilyamino]propil}-5-propilbenzamida
E723)

A174

C5

590.5

2.92

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-2-fluoro-N-
[(1S,2R)-2-hidroxi-3-({1-metil-1-[3-
(metiloxi)fenil]etil}amino)-1-({feniimetil)-
propil]-5-propilbenzamida (E724)

A174

C15

612.5

2.66

3-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)-2-fluoro-N-
[(18.2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)}-3«({[3-
(trifluorometil)feniljmetiljamino)propil]-5-
propilbenzamida (E725)

Al174

C186

622.4

268
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Ejemplo

Acido

Amina

M+H]"

tr.
(min)

clorhidrato de N-[(1S,2R)-3-[(1r,4R)-biciclo-
[2.2.1]hept-1-ilamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propil]-3-(1, 1-dioxidotetrahidro-
2H-1,2-tiazin-2-il)-5-{etilamino)benzamida
(E726)

AT7T3

Cc1562

555.1

2.23

acido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-i}-N-{(1S,2R)-3{[(1-etil- 1H-
pirazol4-il)metillamino}-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propill-2-fluoro-5-propilbenzamida
(1:1) (E727)

A173

C154

586.4

2.50

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-

_ | fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-({feniimetil)-3-

(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil]-5-
ropilbenzamida (E728)

A173

C43

562.4

2.45

&cido férmico - 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il}-2-fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-
3-({1-metil-1-[3-(trifluorometil)fenil]etil)}-
amino)-1-(fenilmetil)propil]-5-
ropilbenzamida (1:1) (E729)

A173

C40

664.5

2.97

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-

fluoro-N-{(1S5,2R)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)-3-

({[3«trifluorometil)fenillmetil}amino)propil}-5-
ropilbenzamida (E730)

A173

Ci8

636.4

2.84

3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-2-
fluoro-N-[(18,2R)-2-hidroxi-3-({I3-(metiloxi)-
fenitjmetiflamino)-1-(fenilmetil)propil}-5-
propilbenzamida (E731)

A173

C14

598.4

2.70

2-fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-1-(feniimetil)-3-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil}-3-(2-
oxo-1-pirrolidinil)-5-propilbenzamida (E732)

A120

C43

512.5

2.32

N-[(1S,2R)-3-{[(1-etil-1H-pirazol-4-il)-
metiljamino}-2-hidroxi-1-(feniimetil)propif}-2-
fluoro-3-(2-oxo-1-pirrolidinil)-5-
propilbenzamida (E733)

A120

C154

536.5

2.36

N-[(1S,2R)-3+{{13,4-bis(metiloxi)feniijmetil}-

amino)-2-hidroxi-1-(fenilmetil)propil}-2-fluoro-
3-(2-oxo-1-pirrolidinil)-5-propilbenzamida
E734)

A120

C156

578.5

2.40

2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-3-{(1-metiletil)-
amino]-1-(fenilmetif)propil}-3-(2-oxo-1-
pirrolidinil}-5-propilbenzamida (E735)

A120

Ca8

4705

2.26
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Ejemplo

Acido

Amina

[M+H]
+

tr.
{min)

N-[(18,2R)-3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil}-2-fiuoro-3-(2-oxo-1-
irolidinil)-5-propilbenzamida (E736)

A120

C1

510.5

2.44

acido férmico - 2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-

1-(feniimetil)-3-[(1,1,5-trimetilhexil)amino}-

propil}-3-(2-oxo-1-pirrolidinil)-5-
ropilbenzamida (1:1) (E737)

A120

C5

554.7

3.04

acido férmico - 2-fluoro-N-{(1S,2R)-2-hidroxi-
3-({1-metil-1{3-({trifluorometil)fenil]etil}-
amino)-1-(fenilmetil)propil]-3-(2-oxo-1-
pirrolidinit)-5-propilbenzamida (1:1) (E738)

A120

C40

614.6

2.77

acido formico - 2-fluoro-N-[(1S,2R)-2-hidroxi-
3-({1-metil-1-{3-(metiloxi}fenilletil}amino)-1-
(fenilmetil)propil]-3-(2-oxo-1-pirrolidinil)-5-
propilbenzamida (1:1) (E738)

A120

C15

576.6

266

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-l)-5-(etilamino)-N-[(1S,2R)-3-[(1-
etilcicloburtil)-amino]-2-hidroxi-1-
(fenilmetil)propill-benzamida (E740)

A73

c6e

542.9

1.05

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{{1S,2R)-2-
hidroxi-1-(fenilmetil)-3-{1-propilciclobutil)-
amino]propillbenzamida (E741)

A73

C148

556.9

1.08

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-
hidroxi-3+{ 1-(1-metiletil)ciclobutiljamino}-1-
(fenilmetil)propillbenzamida (E742)

A73

C149

556.9

1.07

clorhidrato de N-{(18.2R)-3-({1-[(3-
clorofenil)metil]ciclobutiljamino)-2-hidroxi-1-
(feniimetil)propil}-3«1, 1-dioxidotetrahidro-
2H-1,2-tiazin-2-i1)-5-(etilamino)benzamida
(E743)

A73

C150

630.3

141

clorhidrato de 3-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
1,2-tiazin-2-il)-5-(etilamino)-N-{(1S,2R)-2-
hidroxi-1-(feniimetil)-3-(triciclo[3.3.1.1~3,7~}-
dec-2-ilamino)propillbenzamida (E744)

A73

C151

585.7

212

La actividad biolégica in vitro de los compuestos de la invencién

se pueds probar de acuerdo con las pruebas siguientes.
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() Pruaba de inhibicién de Asp-2

Para cada compuesto a probar, se agrega en una placa de 384
cavidades:

(a) 1 pl de una solucién del compuesto de prueba en DMSO (en
la curva de Clg se utilizan diez diluciones en serie de 1 en 2 desde 500 uM).

(b) 10 pl de solucién de substrato (FAM- SEVNLDAEFK-TAMRA)
en amortiguador. Esta se prepara diluyendo 2 ml de una solucién del
substrato en DMSO 2 mM, en 400 ml de amortiguador (acetato de sodio 100
mM, pH = 4.5, agua 1 | Milli-Q, Triton X-100 al 0.06% (0.5 ml1), pH ajustado a
4.5 usando acido acético glacial). La aminometilfluorescelna (FAM) y la
tetrametilrodamina (TAMRA) son moléculas fluorescentes que cooperan para
emitir fluorescencia a 535 nm tras la separacion del péptic'lo SEVNLDAEFK.

(c) 10 pl de solucion de enzima. Esta se prepara diluyendo 16
ml de una solucién 500 nM de enzima en 384 ml de amortiguador (preparado
como arriba).

En cada placa se incluyen cavidades de blanco (la solucién de
enzima se reemplaza con amortiguador) como controles. Las cavidades se
incuban 1 h a temperatura ambiente y la fluorescencia se lee usando un
fluorimetro/espectrofotémetro Tecan Ultra (485 nm de excitacion, 535 nm de
emision).

I) Prueba de inhibicién de catepsina D
Para cada compuesto a probar, se agrega en una placa de 384

cavidades:
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(a) 1 pl de una solucidn del compuesto de prueba en DMSO (en
la curva de Clsq se utilizan diez diluciones en serie de 1 en 2 desde 500 uM).

(b) 10 pl de solucién de substrato (FAM-SEVNLDAEFK-TAMRA)
en amortiguador. Esta se prepara diluyendo 2 mi de una solucién del
substrato en DMSO 2 mM, en 400 ml de amortiguador (acetato de sodio 100
mM, pH = 4.5, agua 1 [ Milli-Q, Triton X-100 al 0.06% (0.5 miA), pH ajustado a
4.5 usando acido acético glacial).

(c) 10 pl de solucién de enzima. Esta se prepara diluyendo 1.6
mi de una solucién de enzima de 200 unidades/ml {en HCI 10 mM), en 398.4
ml de amortiguador {(preparado como arriba).

En cada placa se incluyen cavidades de blanco (la solucién de
enzima se reemplaza con amortiguador) como controles. Las cavidades se
incuban 1 h a temperatura ambiente y la fluorescencia se lee usando un
fluorimetro/espectrofotémetro Tecan Ultra (485 nm de excitacion, 535 nm de

emisién).

Datos farma icos

Los compuestos E1-E744 se analizaron en las pruebas (I} y (ll) y
mostraron inhibicién en la siguiente escala: 1-10000 nM (Asp-2) y 10-10000
nM (CatD). Mas particularmente, los compuestos de E12, 22, 30, 31, 33, 50,
54-56, 60, 65, 86,102, 179, 218, 222-223, 241, 245-246, 249, 255, 268, 270,
2741, 277-278, 280-289, 296, 299, 303, 313-315, 317-318, 320-322, 325, 327,
329, 332-333, 361-363, 373, 375, 406-408, 558-560, 562, 583-584, 587, 632,
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641-642, 647-648, 656, 680, 690-691, 894-695, 700, 703, 708, 713, 716-718,
720-721, 725, 727, 730-731 y 733, mostraron inhibicién en la siguiente escala:
1-50 nM (Asp-2) y 100-10000 nM (CatD). Maés particularmente, los

compuestos de E30-31, 33, 270, 562, 584, 700 y 721, mostraron inhibicion en
la siguiente escalq: 1-10 nM (Asp-2) y 500-10000 nM (CatD).

Abreviaciones

DMF dimetilformamida

DMSO sulféxido de dimetilo

DMAP dimetilaminofenol

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DME éter dimetilico

EDAC N-etil-N-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida

THF tetrahidrofurano

DEAD dicarboxilato de dietilacetileno
DCM diclorometano

TFA acido trifluoroacético

HOBT N-hidroxibenzotriazol

FAM carboxifluorescelna

TAMRA carboxitetrametilrodamina
[1 codigo de aminoédcido de una letra para la

secuencia de péptido
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