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® AnEXOS

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si tuere el caso.

Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legitimo interes, si fuere el caso.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

personas juridicas.

Instruceiones para el difigenciamiento del presente formulanio, verreverse de esta pagina.




Derecho de la Competencia, Propiedad

Optl mum Industrial y Comercio Exterior

Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
/
Referencia : Expediente N° 07 129191
Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencion ftitulada
“PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA”
Solicitante : NOVARTIS AG. |
Opositora : GYNOPHARM S.A.

Publicada en la ;aceta dela Propnedad Industr’ aI
N° 58 del 29 de febrero de 2008

Yo, ELIANA: ISAURA MORENO BOHORQUE/ Z, abogada en ejercxcm identificada como
| aparece al pne de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo /rpenor de la
Judtcatura en mi condicion de apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A. conformada
: ‘,bajo Ias leyes de la Repiblica de Colombia y domiciliada en la cnu,gad de Barranquilla,

. Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de léy y por orden expresa

de mi representada, presento oposicion a la concesion del registro dela I/F’atente de Invencion | '
titulada “PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA" cuyo titular es
NOVARTIS AG, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el
registro de fa patente solicitada. '

T Lan‘en 13Ne 119.95, OF 104 Tel. (571)1 131213 - 6205021 - Fax. (571) 6 1219 79
EN “E-mail: negotios@optinum-o.com - www., OPLInUIN-CO.COMm
RBogota Colombia



Derecho de la Competencia, Propiedad
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1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articuio 42 de la Decision 486 de 2000 de la CAN,
estando dentro del termino estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés de nuestra
representada para oponerse al registro de la patente de la referencia, atendiendo a que Ia
solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se analizara mas
adelante y de ser concedida afectaria directament?ffé comercializa?(é)n de algunos productos
de mi representada, que contienen, en particular inhibidores de renina. Por lo tanto, solicito
respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del

tramite administrativo que se surfe en esta Superintendencia.

2, FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 15 de marzo 'dé 2008, reivindicando
pnondad bajo la solicitud GB0511686.8 del 2005-06-08; y fue pubhcada en Colombia, en
la Gaceta dela Propiedad Industrial N° 589 del 29 de febrero de 2008, cuya publicacion
internacional corresponde a la W0O2006/131304 del 14/12/20086.

- 2:2.La solicitud colombiana 07 129191 objeto de la presente oposibién, se refiere a un

: procedimiento para la fabricacion de un compuesto de la formula it

(1),

En donde R es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo; R+ es hidrogeno, alquilo o alcoxialquilo;

Rz es hidrogeno o de preferencia un grupo hidroxilo-protector; Rs es hidrogeno o alquilo

: (arrer113 N°11995 Of. 104101 (571)2]3]21% 6205021 - Fax. (5716 12 19 79
; : Eniail: négocios@optinmum-co.com - Www.optiaun-co.com
Bogotia Colombia
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no Sustituido o sustituido; y PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se
puede remover a través de hidrélisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal como ter-
utoxicarbonilo o benciloxicarbonilo o una sal del mismo; Tal procedimiento comprende

hacer reaccionar un compuesto en la formula 1 (1)

TG O,

En donde R, Ry, Rz, R3 y PG son como se definieron.para un compuesto de la-férmula Ill,
con un residuo capaz de transformar el hidroxi en la formulal a X en donde X es un wgrupo
distinto a hidroxi o hidrogeno, espeCiaImente un grupo saliente, -en especial un reactor
seleccionado de acido hidrohalico, una halogenuro de tionilo, PX*s, POX*3, PX*s 0 POX*s
en donde X* es un halogenuro, una combinacion de trifenilfosfina y halogeno, y un
derivado activo de un &cido sulfonico organico; donde los compuestos de la formula il y
los-compuestos de la formula I: Ry es alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono-alquilo de 1a 7
atomos de carbono, especiaimente 3-metoxipropilo; R es alcoxi-de 1 a 7 stomos de -
carbono, especialmente metoxi; y Rs es hidrogeno, mientras que l‘as porciones restantes

son como se definieron.

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones; ‘sean de
producto o procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion.industrial’. Asi las cosas,

las invenciones objeto de patente deben ser nuevas y tenernivel inventivo. Bien, pues

HCurrera 13 K0-119.95, OF 104 Tel, (571) 213 12 13 - 620 50 21 - ¥ax, (571) 6. 12 19 79
E-mail: negocios@optimuin-co.com - www.optimum-¢o.com
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antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos

que afectan la patentabilidad de la presente solicitud:

e D1:EP1215201 publicada el 19 de junio de 2002.
o D2: ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995.

q 2.4. Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripcion revela compuestos de
férmula | en el R1 es 3-methoxyprop-3-yloxy, R2 es methoxy, R3 y R4 estan en cada caso
es isopropilico, y R5 es H2NC (0) - AC (CH3) 2U-ch2-, son obtenidos por reaccion de los
compuestos de formula [V con un derivado metalico organico de 1-(3-R1-4-R2-phen-1-yl)-
2-r3-3-halogeno propano para formar un compuesto” de formula  \/|,‘ seguido del retiro del
grupo de proteccion de pseudoefedring y del grupo OH, la reaccionando péra pasar
lactona con una amina.R5-NH2:y remover la proteccion del grupo Z. Como tal esta
anterioridad revela el proceso para preparar aliskisren En particular iesta anterioridad D1

en los parrafos 0001, ejemplos E1, D1 'Y F1 define compuestos de fa formula XX, XIV y

XV-de la presente solicitud objeto de oposicién. D1 adicionalmente define un proceso para
obtener desde la formula XX para XIV y desde la formula XIV para XV tal y como se
. \ define en la presente solicitud objeto de oposicion. Por su parte, €l documento D2 revela
procesos para preparar inhibidores de renina. Particularmente, revela amidas acidas
alkanoicas de delta -Amino- gamma -hidroxi- omega -aril- de formula{l) y las sales de las
mismas, con propiedades de inhibicion de renina y que puede ‘ser usado como un '
ingrediente medicinal activo antihipertensivo. Como tal, esta ‘anterioridad D2 en las
reivindicaciones y ejemplos 82g) y 181) también define compuestos de la formula XX, XIV
y XV de la presente solicitud objeto de oposicion. Por lo tanto, a partir.de’la materia
revelada en estos dos documentos, la novedad de los compuestos dela fé\rmula XX, XIV
y XV de Ia presente solicitud objeto de oposicidn, asi como el proceso para obtener desde

la formula XX para XIV y desde la férmula XIV para XV 'tal y como se define en la

Gartera T3N® 1199501 104 Tel (571 213 12 13- 62050 21 - Fax. (571) 6 1219 79
Eirail: negoctos@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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presente solicitud objeto de oposicion, no puede ser novedoso toda vez que estos
anticipan tal solucion. Ademas debe ser claro que para cualquier persona versada en la
materia a partir del conocimiento revelado en estos dos documentos, puede Hegar de
manera evidente a deducir un proceso y los compuestos intermedios tal y como los aqui
revelado, Asi las cosas, dichos documentos D1 y D2 se anticipan a los compuestos de la
formula XX, X1V y XV y el proceso para obtener desde fa formula XX para XIV y desde la
formula X1V para obtener XV. De igual forma, a partir de la combinacion entre el
documento D1y el documento D2, cualquier persona versada en la materia puede llegar a
deducir de manera evidente aquellos compuestos intermediarios asi como el proceso para
preparar inhibidores de renina, afectando la altura inventiva de la presente solicitud objeto
de oposicion. _

2.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 y. D2 carece
evidentemente de NOVEDAD y con base en la com’binacién entré yeétos dos dbcurnentos
anteriores, carece de ALTURA INVENTIVA. |

2.6.En consecuencia y de’écﬁ’erdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 07129191 no puede pretender un monopolio por pateﬁ”te‘ toda vez que lo que

pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su proteccion.

- 2.7.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:: |

©2741. CARECE DE NOVEDAD: Segin la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencion se considerara nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprendera todo 'Io
que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utifizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la-fecha de prioridad,
8 de junio de 2005 ya era conocido, pues como se demostfé,' era parte del arte

anterior con base en el documento D1y D2, compuestos de la formula XX, XIVy XVy

Carrera 13 N6 11995, OL-104 Tel. (3T 2131213-6205021 ~ Fax. (571) 61219 79
. “Eemail nidgocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
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el proceso para obtener desde la formula XX para XIV y desde la formula XIV para
obtener XV, sobre el cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.
2.7.2. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decision 486 de la Comunidad

Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerara que una invencion tiene nivel

inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 8 de junio de
2005, a partir del documento D2 en combinacién con D1, puede llegar de manera
evidente a aquellos compuestos intermediarios asi como el proceso para preparar

inhibidores de renina, sobre el cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.8.Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y- 1o reivindicado .no-es-objeto de
patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la Comunidad Andiha de
Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgarén patentes para las invenciones,
sean de producto o.de procféalrﬁ}ento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”. La

solicitudwpretendida no cumple con dos de los tres requisitos de patentabilidad.

2.9.Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada la
presente oposicion y negar el registro Patente de invencién denominada
‘PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA”, cuyo titular es

NOVARTIS AG., solicitud Colombiana que aparecid publicada en la Gaceta de Iaﬂ

Propiedad Industrial N° 589 del 29 de febrero de 2008.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener como

prueba en este asunto los siguientes:

Carrera 13 No 119.95, Of. 1 5712131213 -6205021 - Fax. (571) 6 1219 79
Eanail: fiegocios@optimiin-co.cotn - www.optimum-co.com
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e D1: EP1215201 publicada el 19 de junio de 2002.
o D2 ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995.

4, FUNDAMENTO DE DERECHO
Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:
4.1, Numeral 1 del articulo 586 del Cadigo de Comercio.
4.2.  Ariculo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena. o
4.3.  Enlas demas normas concordantes.
5. ANEXOS
. Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

1. Poder para actuar en el presente.
Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM: S.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

A

Copias de los documentos:

e D1: EP1215201 publicada el 19 de junio de 2002.
o D2 ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995.

Carrera 13 N 11995 OF. 104 Tel (571) 2 13 12 13 - 6 20 50 21 - Tax. (571) 6 12 19 79
Ermailshepocios@optimumn-<o.comm - www.optimum-co.com
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto 01 de
1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita recibiremos
notificaciones en fa Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 13 N°
119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

. Sefior Superintendente,

(((Cbot L CJ\ZC Cuu..a:)

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ
C.C. 51°975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.

Carrera 13N 11995, Of, 104 Tel. (571) 2 1312 13- 62050 21 - Fax. 57161219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www,oprimum-co.com
Bogota Colombia
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PODER ESPECIAL

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de Barra
(Colombia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el presente dgcumento
actia en calidad de Representante Legal de la sociedad GYNOPHARM S.A. sociedad

, legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla (Colombia), por

! presente documento otorgo a la doctora ELIANA ISAURA MORENO

| BOHORQUEZ, abogada en ejetcicio, identificada como aparece al pie de su firma, con

‘ tarjeta profesional No. 83823%del C.S. de 1a I, poder especial, amplio y suficienyé, para
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 07-129191, titulada
“PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA”, cuyo
titular es NOVARTIS AG., publicada en la gaceta No. 589 del 29 de febrero de 2008.

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el tramite de la oposicion, incluyendo, sin limitacion,
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e
impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para
impugnar administrativa y judicialmente todo lo que fuere resuelto en el expediente a
que se hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades generales y
especificas que fuera requerido para ella.

De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza

del presente

e 2008.
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ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEi
C.C. 51°975.664 de Bogoté o,
T.P.A. 83823 del C.S. de la J.
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CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA
Fecha : 20080529 Hora Certificado 11:49

Operacion : 02CP20529010 PAGINA No.

*‘k-k*-k******_*‘***********'k*********************************************************

CERTIFICADO DE EXISTENCTIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

DOCUMENTOS .
EN "JUNIO DE ESTE A?0 SE ELEGIR? JUNTA DIRECTIVA DE LA C?MARA DE

COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA
QUINCENA DE MAYO. DPARA INFORMACI?N DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE
PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303911.

EL SUSCRITC SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:

CERTIFICA

Que por Escritura P?blica No. 3,551 del 17 de Dic/bre de 1997,
otorgada en la Notaria 3a. de arranguilla, inscrito{as) en esta
C?mara de Comercio, el 18 de Dig/bre de 1997 bajo el No. 72,965 del
libro respectivo, fue constituida/la sociedad----=-----~=---—--—~~w-o—=
anonima denominada GYNOPHARM S¥A., —---wrmommmm i e e e e e o

CERTIFICA

Que dicha sociedad ha sgido reformada por lasg siguientes escrituras

v/o documentos privados:
Numerce aaaa/mm/dd Notaria. No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
532 1999/03/25 ©Notaria 3a. de Barranguilla 80,373 1999/04/13

CERTIPFICA

GQue de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad
se rige por las siguientes disposgiciones:

DENOMINACION O RAZON SOQOCIAL:

GYNOPHARM S . A, m—mmmm o m m o e e e e
DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla.

NIT No: 802.006.279-4.

MATRICULA MERCANTIL: 245,470.

CERTIFICA
Direccion para notificaciones judiciales:
CL 80 No 78 B - 201.
De la ciudad de Barranquilla.

CERTIFICA

DURACION: El1 t?rminco de duraci?n de 1la sociedad se £ij? hasta el
16 de Dic/bre de 2047.

CERTIVFICA

*%% CONTINUA +#**
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|
'k***************'Ir*'k***********'k*'k'k‘k********'k*‘l‘r********‘k*************************
OBJETO SOCIAL: a) La fabricacion de capsulas y otro productos simi-
lares a partir de materiales tales como gel#tinas u otros de distin-
ta naturaleza, que puedan ser utilizados cdmo envases © recipientes
de productos vy sustancias guimicas, farmaceqtlcas y cosmeticas, para
uso vy consumo humano y veterinario. b) La investigacion, desarrollo
v fabricacion de toda clase de productos y dustancias quimicas, far-
maceuticas y cosmeticas para uso y consumo huﬂano, animal y vegetal.
¢) La compra y venta de meterias primas , insumos y productos interxr-
medios necesarics para los procesos de fabricacion de sustancias
quimicag, farmaceuticas y cosmeticas, asi pomo la comercializacion
interna y externa de los productos terminados. d) La compra, venta,
importacion, exportacion vy distribucion de\toda clase de elementos
instrumentales vy equipos, medicos, qu1rurg1cps, odontologicos y hos-
pitalarios para la salud humana y animal. e) Actuar como represen-
tante o agente de personas mnaturales y ju#idicas nacionales y ex-
tranjeras en la realizacion de operaciones ¢ transacciones relacio-
nadas con la industria farmaceutica y en especial con cualesquiera
de las actividades descritas en los literales a), b), c¢) y d) antes
transcritos. £) Prestar los servicios de asesoria y consultoria en
las areas administrativa, de mercadeo, analisis clinico, asistencia
tecnica, investigacion, costos y produccicn|exportaciones, importa-
ciones, ventas, relacionadas con iguales olsimilares actividades a
las que constituyen el objeto de GYNOPHARM SQA., asi como los de pu-
blicidad y promocion de productos quimicos, cosmeticos y farmaceuti-
cos para uso humano, animal o industrial. g) Adquirir, ‘operar, admi-
nistrar y explotar, a cualquier titulo, empresas ¢ establecimientos
dedicados a la investigacion, desarrollo, fabricacion o comerciali-
zacion de productos quimicos, farmaceuticos,| hospitalarios o cosme-
ticos. En desarrcllo de su objeto pr1n01paH la sociedad podra to-
mar interes social como accionista, socio o fundador de empresas que
tengan igual o similar objeto; comprar, vendér, importar y exportar
maquinarias, insumos vy repuestos requeridos para el desarrollo de
sus actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar las
operaciones comerciales que celebre con tercéros relativas a su ob-
jeto; celebrar y ejecutar todo tipo de actos\y contratos necesarios
para desarrollar sus operacioes; girar, aceptar, otorgar y protestar
todo tipo de titulos valores e instrumentos negociables; comprar,
vender vy constituir gravamenes sobre bienes muebles e inmuebles; de-
gsignar representantes O apoderados en el pais|y en el exterioxr y, en
general, realizar cualquier acto o negocio que sea necesario o con-
veniente para el desarrollo de su objeto soc1a1 y para la mejor pro-

teccion de sgus intereses corporativos o lo de\sus gociog.---=---—=--=-
\

CERTIFICA ?

|
. | .
CAPITAL Nro Acciones x Valor Acci?n

Autorizado
Grkkkkkkkrdd 000, 000,000 *kkkkkhkkkrky, 000, 000‘*****************1 000
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CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

Fecha : 20080529 Hora Certificado 11:49:33

Operacion : 02CP20529010 PAGINA No. 3
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Pagado
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CERTIFICA

ADMINISTRACION: Seran funciones de la junta directiva, entre otras:

Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior al
equivalente en pesog Colombianos a cincuenta mil dolares de los Es-
tados Unidos de America (US$50.000.00), liquidados a la tasa de cam-
bio representativa del mercado vigente el dia en gue se surta la
aprobacion y para enajenar o gravar bienes inmuebles y demas activos
fijos de 1la sociedad, cualquiera que sea la cuantia de la transac-
cion. Las demas que le sean proplas y no esten atribuidas a otro or-
gano social vy las gue le correspondan en virtud de la ley. la socie-
dad tendra un Gerente General, gquien ejercera la administracion vy
representacion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones, entre otras: Ejercer la representacion legal de la sociedad
en todos los actos vy contratos que se regquieran para el desarrollo
del objeto social, de conformidad con lo previsto en las leyes v en
los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de la sociedad
todo acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalen-
te en pesos Colombianos a cincuenta mil dolares de los Estados Uni-
dos de America (US$50.000.00), liguidados a la tasa de cambio repre-
sentativa del mercado vigente el dia en que se surta la aprobacion o
celebracion del acto. Para enajenar, a cualquier titulo, bienes in-
muebles de la sociedad o constituir gravamenes sobre log mismos, de-
bera obtener la aprobacion de la junta directiva, cualguiera que sea
la cuantia de 1la transaccion; o las demas funciones que le corres-
pondan como representante legal por disposicion de la ley, de estos
estatutos o de 1la junta directiva. El Gerente General tendra un su-
plente, designado por la junta directiva, quien lo reemplazara con
identicas facultades en sus faltas temporales, absolutas o meramente
acciedentales, sin que sea necesario para ello acreditar la ausencia
del PrinCipal cm e e

CERTIPFICA

Que seg?n Acta No. 15 del 18 de Febrero de 2008 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Bogota, de la sociedad:

GYNOPHARM BB m e e e
cuya parte pertinente ge inscribi? en esta C?mara de Comercio, el
25 de Febrero de 2008 bajo el No. 137,919 del libro respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramientos:

CLASE: JUNTA DIRECTIVA

*%% CONTINUA *%*



X
CERTIFICADO NACIONAL

|
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l
Fecha : 20080529 |
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Operacion : 02CP20529010

| Hora Certificado 11:49:33
|

4

PAGINA No.
|
************************'k-k-k-k*'k**************'k*ik'lr-k*******************************
Principales \
1. Llobet Poal Manuel [ CC,**%**%k14 670,196
2. Zanatta Reherman Leonardo Andresg | CQ.*%%k%%%2 760,271
3. Munoz Marroguin Diego

CC,*%x%xkkxx'] 688,292

4, Montealegre Gonzalez Andres Leonardo CC.x**%**x%79 850,262

Suplentes \
1. Agudelo Pelaez Luis Hernando \ CC.4**x%%14,238,997
2. Aroca Almanza Arleth Ayelina \ CC.***x%%x%3¢6, 718,415
3. Penaranda Urbina Adriana Paola \
4

CC.***%%x%%53 120,683

\ CC.#*k*x*x*52 175,756
CERTIFICA 1

Que seg?n Acta No. 18 del 30 de Octubre de ! 003 correspondiente a

la Junta Directiva en Barrangquilla, de la sogiedad: GYNOPHARM S.A.

cuya parte pertinente se inscribi? en esta (?mara de Comercio, el
06 de Nov/bre de ,2003 bajo el No. 107,783)del libro respectivo,

tovar Vasguez Ruth

fueron hechos los guientes nombrapientos: 2
Cargo/Nombre |
Gerente General. '

| Identificaci?n
|
Palacios Aragon Luis Alberto \

CE.***%*%x%%x%319,788
CERTIFICA \

\
Que seg?n Acta No. 49 del 03 de Marzo de 2008Ecorrespondiente a la
Junta Directiva en Barrangquilla, de 1la sociedad: GYNOPHARM S.A.
cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercioc, el
11 de Marzo de 2008 bajo el No. 138,342 @el libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos: \

Cargo/Nombre \ Identificaci?n

Suplente del  Gerente. \

Mollajoli Centurion Andres Fernando CE.***x%&%%%%k%¥35] 283

\
|
\
CERTIFICA \
Que seg?n Acta No. 16 del 08 de Mayo de 2008 &orrespondiente a la
Asamblea de Accionistas en Barranguilla, de la|sociedad: GYNOPHARM
S.A. cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercio,

el 22 de Mayo de 2008 bajo el No. 140,053 del libro respectivo,

fueron hechos los siguientes nombramientos:
Cargo/Nombre \

Revigor Fiscal \

Marroquin Sepulveda Edgar FC.******17,147,542

Identificaci?n

|
CERTIFICA |
|

|

Que segun Documento Privado de fecha 10 de Octubre del 2.000, ins-

|
*%% CONTINUA **% \
|
-
|
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********;3\‘*'_*-v*****.************************'k-k**'lr'k'k'k****************************'k**
crito en ‘esta " Canara de Comercio el 23 de Noviembre del 2.000 bajo
el No. 1.872 del 1libro repectivo, consta que el senor RUBEN MINSKI
GONTOVNIK C.C. No. 7.463.982, actuando como Presidente y represen-
tante legal de 1la sociedad GYNOPHARM S8.A., otorga Poder Especial,
Amplio y Suficienta a KXAREN JENNIFER FIGUEROA GARCIA C.C. No. 32.-
732.070, para que en nombre vy representacion de la sociedad suscri-
ba todas las declaraciones cambiarias a que esta obligada GYNOPHARM
S.A., en el giro normal de sus negocios y operaciones sociales.-----

CERTIFICA

Que segun Documento Privado de fecha 10 de Octubre del 2.000, ins-
crito en esta Camara de Comercio el 12 de junio del 2.002, bajo el
2.164 del libro respectivo,consta que el senor JORGE CASTELLANOS
MARTINEZ, identificado con C.C.N0.19.460.089,actuando como represen-
tante legal de la sociedad GYNOPHARM S.A, otorga Poder Especial Am-
plio vy Suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, identificada con la ce-
dula de ciudadania No.32.732.070 de Barrangquilla, mediante docu-
mento privado de octubre 10/2000, ingcrito en la Camara de Comer-
cio de Barranquilla bajo el No.1.872 del 1libro respectivo, para
gue en representacion de GYNOFARM S.A, suscriba las declaracio-
nes cambiarias a los dque esta obligada GYNOFARM S.A. en el giro
ordinario de sus negocios vy operacioneg soclaleg.------~---«---~---

CERTIFICA

Que en esta C?mara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disoluci?n, liquidaci?n o
nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.

CERTIFICA
Que su ?ltima Renovaci?n fue el: 23 de Abril de 2008.

La informaci?n sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matr?cula, la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.

CERTIVFICA

Que 1los actos de registro aqu? certificados quedan en firme cinco
d?as h?biles despues de la correspondiente inscripci?n, sgiempre
que, dentro de dicho t?rmino, no sean objeto de los recursos de
reposici?n ante esta entidad, vy/o de apelaci?n para ante la
Superintendencia de Industria y Comercio.
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(54) Process for the preparation of aryloctanoyl amides

(67)  Compounds of formula |

wherein

M.

R, is for example 3-methoxyprop-3-yloxy, R, is for example methoxy, Ry and R, are in each case for example isopropyl,
and Rg is H,NC(O)-[C(CH3)o]-CHy-, are obtainable by reaction of compounds of formula IV

(1V) with a metal organic derivative of 1-(3-R4-4-R,-phen-1-yl)-2-R5-3-halogen propanes to form a compound of formula

Vi,

Pnntaed by Jouve. 75001 PARIS (FR)
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Description

[0001] The invention relates to a stereospecific method for the preparation of 2(S),4(8),7(8)-2,7-dialkyl-4-hydroxy-
S-amino-8-aryloctanoyl amides in the form of 5(R)- or 5(3)-diastereomers and mixiures thereof, as well as their phys-
iologically acceptable salts; and new compounds used in the multistage process as intermediates.

[0002] In EP-A-0 678 503, §-amino-y-hydroxy-m-aryl-alkanecarboxamides are described, which exhibit renin-inhib-
iting properties and could be used as antihypertensive agents in pharmaceutical preparations. The manufacturing
procedures described are unsatisfactory in terms of the number of process steps and yields and are not suitable for
an industrial process. A disadvantage of these processes is also that the total yields of pure diastereomers that are
obtainable are too small.

[0003] D. A, Sandham et al. describe in Tetrahedron Letiers, Volume 41, issue 51, pages 10085-10089 (2000), a
synthesis for the preparation of 2(8),4(8),5(8),7(8)-2-isopropyl-4-hydroxy-5-amine-7-isopropyl-8-[(3-methoxy-n-pro-
poxy)-4-methoxyphenylloctanoyl amide, in which a Grignard compound of 1-[(3-methoxy-n-propoxy)-4-methoxyphe-
nyl]-2-isopropyl-3-chloropropane is reacted with a pseudoephedrine-protected isopropylvalerolactone aldehyde, fol-
lowed by hydrolysis, to form a compound of formula A

CH,O(CH,),0 o CHCHY,

CH,0 HC on,

(A)

[0004] The compound of formula A is obtained in a yield of only 51%, the R:S ratio, in relation to the OH group, being
85:15. The QH group is then converted to a leaving group (brosylate). The reaction with sodum azide yields the cor-
responding azido compound which with 3-amino-2,2-dimethylpropionamide on opening of the lactone ring gives the
corresponding amide. Catalytic hydrogenation then yields the desired amine.

[0005] It has now been surprisingly found that these alkanecarboxamides are obtainable both in high total yields and
in a high degree of purity when the amino group is introduced with Grignard coupling. According to this process step,
customary purification and separation procedures can if necessary be used for the preparation of pure diastereomers.
The process is suitable for industrial scale manufacture.

[0006] Afirst object of the invention is a process for the preparation of compounds of formula | and their physiologically
acceptable salts,

(),

wherein

R, and R, are, independently of one another, H, G-Cgalky!, C4-Cghalogenalkyl, G4-Cgalkoxy, Cy-Cgalkoxy-C,-Caalkyl,
or Cy-Cgalkoxy-Cy-Cgalkyloxy, Ry is Cy-Cgalkyl, R, is C,-Cgalkyl, and Rg is C,-Cgalkyl, C-Cghydroxyalkyl,
C,-Cgalkoxy-Cy-Cy-alkyl, Cy-Cgalkanoyloxy-Cy-Cgalkyl, Cy-Cgaminoalkyl, C,-Cgalkylamino-C4-Cg-alkyl, Cy-Cg-di-
alkylamino-C4-Cg-alkyl, C,-Cg-alkanoylamido-Cy-Cg-alkyl, HO(O)C-C{-Cg-alkyl, Cy-Cgalkyl-O-(0)C-Cy-Cgalkyl,
HoN-C(0)-Gy-Cgalkyl, Cy-Cgalkyl-HN-CG(0)-C4-Cgalkyl or (C4-Cgalkyl)oN-C{0)-C4-Cg-alkyl, comprising the steps

a) reaction of a compound of formula I,

2T

G
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[0008] As an alky!, Ry and R, may be linear or branched and preferably comprise 1 to 4 C atoms. Examples are
methyl, ethyl, n- and i-propyl, n-, i- and t-butyl, pentyt and hexyl.

[0009] As a halogenalkyl, Ry and R, may be linear or branched and preferably comprise 1 to 4 C atoms, especially
1 or 2 C atoms. Examples are fluoromethyl, diffuoromethyl, trifluoromethyl, chioromethyi, dichloromethyl, trichlorome-
thyl, 2-chloroethyl and 2,2,2-trifluoroethyl.

[0010] As an alkoxy, R, and R, may be linear or branched and preferably comprise 1 to 4 C atoms. Examples are
methoxy, ethoxy, n- and i-propyloxy, n-, i- and t-butyloxy, pentyloxy and hexyloxy.

[0011] As an alkoxyalkyl, By and Ry may be linear or branched. The alkoxy group preferably comprises 1to 4 and
especially 1 or 2 C atoms, and the alkyl group preferably comprises 1 to 4 C atoms. Examples are methoxymethyl,
1-methoxyeth-2-yl, 1-methoxyprop-3-yl, 1-meathoxybut-4-yl, methoxypentyl, methoxyhexyl, ethoxymethyl, 1-ethoxyeth-
2-yl, 1-ethoxyprop-3-y!, 1-ethoxybut-4-yi, ethoxypentyl, ethoxyhexyl, propyloxymethyl, butyloxymethyl, 1 -propyloxyeth-
2-yl and 1-butyloxyeth-2-yl.

[0012] As aCy-Cgalkoxy-Cy-Cgalkyloxy, Ry and Ry may be linear or branched. The alkoxy group preferably comprises
1 t0 4 and especially 1 or 2 C aloms, and the alkyloxy group preferably comprises 1 1o 4 C aioms. Examples are
methoxymethyloxy, 1-methoxyeth-2-yloxy, 1-methoxyprop-3-yloxy, 1-methoxybut-4-yloxy, methoxypentyloxy, methax-
yhexyloxy, ethoxymaethyloxy, 1-ethoxyeth-2-yloxy, 1-ethoxyprop-3-yloxy, 1-ethoxybut-4-yloxy, ethoxypentyloxy, ethox-
yhexyloxy, propyloxymethyloxy, butyloxymethyloxy, 1-propyloxyeth-2-yloxy and 1-butyloxyeth-2-yloxy.

[0013] In a preferred embodiment, R4 is mathoxy- or ethoxy-C4-C,alkyloxy, and R, is preferably methoxy or ethoxy.
Particularly preferred are compounds of formula |, wherein Ry is 1-methoxyprop-3-yloxy and R, is methoxy.

[0014] As an alkyl, Ry and R, may be linear or branched and preferably conprise 1 to 4 C atoms, Examples are
methyl, ethyl, n- and i-propyl, n-, i- and t-butyl, pentyl and hexyl. In a preferred embediment, Rz and R, in compounds
of formula | are in each case isopropyl.

[0015] As an alkyl, R; may be linear or branched and preferably comprise 1 to 4 C atoms. Examples of alkyl are
listed hereinabove. Methyl, ethyl, n- and i-propyl, n-, i- and t-butyl are preferred.

[0016] As a C-Cghydroxyalkyl, Rg may be linear or branched and preferably comprise 2 to 6 C atoms. Some exam-
ples are 2-hydroxyethy-1-yl, 2-hydroxyprop-1-yl, 3-hydroxyprop-1-yl, 2-, 3- or 4-hydroxybut-1-yl, hydroxypentyl and
hydroxyhexy!.

[0017] As a Cy-Cgalkoxy-G-Cgalkyl, R may be linear or branched. The alkoxy group preferably comprises 1104 C
atoms and the alkyl group preferably 2 to 4 C atoms. Some examples are 2-methoxyethy-1-yl, 2-methoxyprop-1-y!,
3-methoxyprop-1-yl, 2-, 3- or 4-methoxybut-1-yl, 2-ethoxyethy-1-yl, 2-ethoxyprop-1-yl, 3-ethoxyprop-1-y!, and 2-, 3- or
4-ethoxybut-1-yl.

[0018] As a C,-Cgxalkanoyloxy-Cy-Cgalkyl, R; may be linear or branched. The alkanoy! group preferably comprises
1 to 4 C atoms and the alky! group preferably 2 to 4 C atoms. Some examples are formyloxymethyl, formyloxyethyl,
acetyloxyethyl, propionyloxyethyl and butyroyloxyethyl.

f0019] As a C,-Cgaminoatkyl, R; may be linear or branched and preferably comprise 2 to 4 C atoms. Some examples
are 2-aminoethyl, 2- or 3-aminoprop-1-yl and 2-, 3- or 4-aminobut-1-yl.

[0020] As a Cy-Cgalkylamino-Cy-Cgalkyl and C4-Cgdialkylamino-C4-Cg-alkyl, R may be linear or branched. The
alkylamino group preferably comprises Cy-C,alkyl groups and the alkyl group preferably 2 to 4 C atoms. Some exam-
ples are 2-methylaminoeth-1-yl, 2-dimethylaminoeth-1-yl, 2-ethylaminoeth-1-yl, 2-ethylaminoeth-1-y!, 3-methylamino-
prop-1-yl, 3-dimethylaminoprop-1-yl, 4-methylaminobut-1-yl and 4-dimethylaminobut-1-yl.

[0021] As a C,-Cgalkanoylamido-C4-Cgalkyl, Rg may be linear or branched. The alkanoyl group preferably comprises
110 4 C atoms and the alkyl group preferably 1 1o 4 C atoms. Some examples are 2-formamidoeeth-1-yl, 2-acetamidoeth-
1-yl, 3-propionylamidoeth-1-yl and 4-butyroylamidoeth-1 -yl.

[0022] As a HO(Q)C-C4-Cgalkyl, Ry may be linear or branched, and the alkyl group preferably comprises 2 to 4 C
atoms. Some examples are carboxymethyl, carboxyethyl, carboxypropyl and carboxybutyl.

[0023]) As aC,-Cgalkyl-O-(0)C-Cy-Cgalkyl, Rg may be linear or branched, and the alky! groups preferably comprise
independently of one another 1 to 4 C atoms. Some examples are methoxycarbonyimethyi, 2-methoxycarbonyleth-
1-yl, 3-methoxycarbonylprop-1-yl, 4-methoxycarbonylbut-1-yl, ethoxycarbonylmethyl, 2-ethoxycarbonyleth-1-yi,
3-ethoxycarbonylprop-1-yl, and 4-ethoxycarbonylbut-1-yl.

[0024] As a HoN-C(O)-C4-Cgalkyl, Rs may be linear or branched, and the alkyl group preferably comprises 20 6 C
atoms. Some examples are carbamidomethyl, 2-carbamidoeth-1-yl, 2-carbamido-2,2-dimathyleth-1-yl, 2- or 3-carbami-
doprop-1-yl, 2-, 3- or 4-carbamidabut-1-y|, 3-carbamide-2-methylprop-1-y!, 3-carbamide-1,2-dimethylprop-1-yl, 3-car-
bamido-3-methylprop-1-y), 3-carbamido-2,2-dimethylprop-1-yl, 2-, 3-, 4- or 5-carbamidopent-1-yl, 4-carbamido-3,3- or
-2,2-dimethylbut-1-yl.

[0025] As a Cy-Cgalkyl-HN-C(O)-Cy-Cg-alky! or (C4-Cgalkyl)oN-C(0)-C,-Cg-alkyl, Rs may be linear or branched, and
the NH-alky! group preferably comprises 1 to 4 C atoms and the alkyl group preferably 2 to § C atons. Examples are
the carbamidoalkyl groups defined hereinabove, whose N atom is substituted with one or two methyl, ethyl, propyl or
buty!,
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[0026] A preferred subgroup of compounds of formula | is that in which Ry is C;-C,alkoxy or
C4-Catkoxy-C4-Calkyloxy, Ry is C4-Cyalkoxy, Ry is C4-Cyalkyl, Ry is C4-Cyalkyl and Rg is HoNC(0)-C4-Cgalkyl which
if necessary is N-monosubstituted or N-di-C4-C,alkyl substituted.

[0027] A more preferred subgroup of compounds of formula | is that in which Ry is methoxy-C,-C -alkyloxy, R, is
methoXy or ethoxy, Ry is C,-Cyalkyl, By is Go-Chalkyl and Rg is H;NG(Q)-Cy-Cgalkyl.

[0028] An especially preferred compound of formula | is that in which Ry is 3-methoxy-prop-3-yloxy, R, is methoxy,
Ry and R, are 1-methyleth-1-yl, and Bs is HoNC(O)-[C(CH4)o]-CH -

[0029] Protecting groups Z in compounds of formula Il are generally known. Preferred groups are those which can
be removed by hydrogenation, such as sily! groups and preferably mono-, di- or triaryimethyl, special praference being
for mono-, di- or triphenylmethyl. The aryl groups may be unsubstituted or substituted for example with halogen,
C4-Cyalkyl, G,-C,alkoxy or C4-Cyhalogenalkyl. Some examples are naphthyimethyl, methyl- or dimethylbenzyl, meth-
oxy- or dimethoxybenzy!, chlorobenzyl, triflucromethylbenzy!, benzy!, diphenyimethyl, di{imethylphenyl)methyl, di
{methoxyphenylymethyl, trityl, trilmethylphenyl)methyl, tri (methoxyphenyl)methyl, trimethylsilyl, triphenylsilyl and
methyldiphenylsilyl. Benzyl is especially preferred.

[0030] The individual process staps may be carried out in the presence of solvent. Suitable solvents are water and
organic solvents, especially polar organic solvents, which can alsc be used as mixtures of at least iwo solvents. Ex-
amples of solvents are hydrocarbons (petroleum ether, pentane, hexane, cyclohexane, methyleyclohexane, benzene,
toluene, xylene), halogenated hydrocarbon (methylene chioride, chioroform, tetrachloroethane, chlorobenzene); ether
(diethyl ether, dibuty) ether, tetrahydrofuran, dioxane, ethylene glycol dimethyl or diethyl ether); carbonic ester and
lactene (methyl acetate, ethyl acetate, methyl propionate, valerolactone); N,N-substituted carboxamides and lactams
(dimethylformamide, dimethylacetamide, N-methylpyrrolidone); ketones {acetone, methylisobutylketone, cyclohex-
anone); sulfoxides and sulfones (dimethylsulfoxide, dimethylsulfone, teframethylene sulfone); alcohals (methanol, eth-
anol, n- or i-propanal, n-, i- or t-butanol, pentanol, hexanel, cyclohexanol, cyclohexanediol, hydroxymethyl or dihy-
droxymethyl cyclohexane, benzyl alcohol, ethylene glycol, diethylene glycol, propanediol, butanedio!, ethylene glycol
monomethyl or monoethyl ether, and diethylene glycol monomethyl or monoethyi ether; nitriles (acetonitrile, propioni-
trile); tertiary amines (trimethyl-, triethyl-, tripropyl- and tributylamine, pyridine, N-methylpyrrolidine, N-methyipipera-
zine, N-methylimorpholing) and organic acids (acetic acid, formic acid)

Process siep a)

[0031] Compounds of formula |l are known, and their preparation is described by D. A. Sandham et al. in Tetrahedron
Letters, Volume 41, Issue 51, pages 10090ff (2000) . The compounds of formula Il are unstable. It is therefore recom-
mended that the aldehyde be prepared immediately before the reaction with a hydroxylamine. To this end, the corre-
sponding alcohol is oxidized to the aldehyde for example with a complex of pyridine and sulfur triexide, and the aldehyde
then extracted from the reaction mixture. Before further use, the solvent may be partially removed for concentration.
[0032] The reaction with a compound of formula Ht may be carried out at temperatures of -20 to 100 °C and preferably
at 0 to 50 °C. The reaction is expediently carried out in an organic solvent, preferably in halogenated hydrocarbons,
for example methylene chloride, chloroform, 1,2-dichloroethane or tetrachlotoethane. To bind the reaction water, it is
advantageous to add a water-binding agent, for example anhydrous metal salts, such as sodium sulfate or caleium
chloride, or silica gels. The hydroxylamine is added in at least equimolar quantities or in slight excess. The isolation
may be carried out in a known manner, for example by evaporation of the solvent, filtration of the residue and crystal-
lization or chromatographic separation of the filtrate. The compounds of formula IV are fermed in high yields of up to
90% or more.

Process step b)
[0033] Metal organic derivatives of a compound of formula V are for example those of formula X,
R‘I

R2
(X),

wherein Y, is an alkali metat {lithium, sodium and potassium) or -MeY, wherein Y is C, Br or iodine and Me is Mg, Zn,
Hg or Cd. Preferred compounds are those wherein Yy is MgY. The preparation of metal organic derivatives from com-
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pounds of formula V is known and described in more detail in the example. The reaction is preferably carried out in
ethers or aromatic hydrocarbons as solvents. Some examples are dicthylether, dipropylether, dibutylether, methylpro-
pylether, methylbutylether, tetrahydrofuran and dioxane, as well as benzene, toluene and xylene. The reaction tem-
perature may be -70 1o 100 and preferably -30 to 50 °C. The compounds of formula IV and the metal organic derivatives
of compounds of formula V can be used in equimaclar quantities, or an excess of the compounds of said metal organic
derivatives are used. One may proceed in such a way that first the said metal organic derivatives are prepared and
these added without isclation to a solution of a compound of formufa IV. The ratio of 5(S):5(R)-diastereomer is about
30:70. This ratio may be reversed and essentially increased for example to 70:30 or higher if the reaction is carried
out in the presence of heavy metal salts, or if the said metal organic derivatives are transmetallated with heavy metal
salts (see D. A. Sandham et al. in Tetrahedron Letters, Volume 41, issue 51, pages 10080ff (2000)). Suitable metal
salts are those from the group of lanthanides and the first and eighth subgroup of the periodic system of elements, for
example Cu, Fe, Niand preferably Ce. Especially suitable are the chlorides or sulfates of these metals, The compounds
of formula VI may be isolated in the customary manner by extraction and remaval of the solvent. Purification may be
performed by distillation or chromatography. The pure 5(S)-diastereomer may be obtained by salt formation with chiral
acids; or acylation with chiral acid derivatives and recrystallization or chromatography; or directly by chromatography
on chiral columns, The yield may be as high as 80% or more.

Process step cz

[0034] The removal of the hydroxy! group is expediently carried out by means of reduction, preferably in an aqueous-
acidic madium. As reduction agent, hydrogen is preferred. This may be advantageously generated as nascent hydrogen
by the addition of metals such as zinc or iron to the aqueous-acidic medium. Suitable acids are organic or inorganic
acids, such as acetic acid, hydrochloric acid or sulfuric acid. The presence of heavy metal salts such as copper diacctate
may be advantageous. The reaction temperature may be 0 1o 80°C.

Process step d)

[00358] The removal of the pseudaephidrine protecting group may be carried out in aqueous-acidic medium. Suitable
acids are organic or inorganic acids, such as acetic acid, hydrochloric acid or sulfuric acid. The reaction temperature
may be 0 to 80°C.

[0036] In the context of the invention, process step d) may be carried out before process step ¢). it has proved
advantageous to cary out process steps ¢) and d) at the same time in one reaction vessel. To this end, a copper saft
and zinc powder may for example be placed in an aqueous acid such as acetic acid, followed by the addition of a
solution of a compound of formula VI in aqueous acid. In this way, a compound of formula Vil is obtainable directly
from a compound of formula V1. The compound of formula VIil may be isolated by extraction.

[0037] Purification may then be carried out by distillation or chromatography. The compaund of formula VIll is ob-
tained with a yield of more than 40% using the non-optimized process.

Process step e)

[0038] The reaction of compounds of farmula Vil with a compound RgNH, on opening of the factone ting to form
compounds of farmula IX is expediently carried out in the presence of alcohols or amines which are capable of forming
activated carbonic esters or carboxamides. Such compounds are well-known. They may be 2-hydroxypyridine, N-
hydroxycarboxamides and imides, and carboximides (N-hydroxysuccinimide). The sclvents used are organic solvents,
tertiary amines being of advantage, for example trimethylamine or triethylamine. The reaction temperature may range
for example from approximately 40 °C to 150°C and preferably from 50 °C to 120°C.

Process step f

[0038] The removal of protecting group Z is expediently carried out catalytically by hydrogenation in the presence
of homogeneous or heterogeneous precious matal catalysts or Raney-Nickel. Homogeneous precious metal catalysts
{Wilkinson catalysts) are soluble metal complexes of, for example, platinum, palladium, iridium, rhodium and ruthenium,
which are known and have been doscribed in the literature. Heterogeneous pracious metal catalysts may for example
be selectad from the metals platinum, paliadium, iridium, rhodium and ruthenium on, if necessary, solid carrier materials
such as carbon, metal oxides or salts (aluminium oxide), quartz or silica gels. Organic solvents such as alcohols (meth-
anol, ethanol) may advantageously be used as solvents. The reaction temperature may range for example from ap-
proximately 0°C to 200°C and preferably from 10°C to 100°C. Hydrogenation may be carried out at normal pressure
or increased pressure up to 100 bar, for example, and preferably up to 50 bar. [t is further expedient to carry out the
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reaction in the presence of an organic amine (such as ethanolamine) in up to equimolar quantities of in slight excess.

The yields are high and may be as much as 90% or more.
{00401 The compounds of formula | may be convetted to addition saits in a manner known per se by treatment with

monobasic or polybasic, inorganic or arganic acids. Hemifumarates are preferred.
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[0041] Also an object of the invention are compounds of formula IV,

(IV),

wherein Ry and Z are as defined above, including the preferences.
[0042] A further object of the invention are compounds of formula Xi in the form of 5(S)- or 5(R)-diastereomers or

mixiures thereof,

H,

H G
N "”CGHS

o """O

,,"l

(X1,

wherein Ry, R,, Ry, Ry and Z are as defined above, including the preferences, and X, is H or OH.
[0043] A further object of the invention are compounds of formula Xl in the form of 5(S)- or 5(R)-diastereomers or

mixtures thereof,

(X,

wherein Ry, R, Ry, R, and Z are as defined above, including the preferences, and X, is H or OH.
[0044) A furiher object of the invention are compounds of formula X1l in the form of 5(S)- or 5(RH)-diastereomers or

mixtures thereof,
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(1X),

wherein Ry, Ry, Ry, Ry, Ry and Z are as defined above, including the preferences.

[0045]) With the choice of compounds of formula 1V, the compounds of formula |, which per se are complex com-
pounds, can be prepared in a convergent and simple manner, which is especially true of this enantioselective or dias-
tereoselective synthesis. The total yield from all process steps may amount to 40% or more, which makes an industrial
application feasible.

[0046] The foflowing examples explain the invention in more detail.

A) Preparation of

[0047]

(CH,),HC

Example A1:

[0048] A solution of 0.31g (2 mmol) pyridine/sulfur trioxide complex and 2 mmol tristhylamine in 3 mi dimethyl sul-
foxide and methylene chioride (2:1) is added drop by drop over a period of 15 minutes to a solution of 0.2 g (0.65 mmol)
compound 1 in 2 ml dimethyl sulfoxide and methylene chloride (2:1) cooled to 0°C. The reaction mixture is then heated
to ambient temperature and stirred for one hour. The reaction mixture is then poured into 15 ml water while stirring.
[0049] Extraction is carried out with 5 x 10 m! methylene chloride, the combined organic phases are washed with
concentrated saline solution and then dried over sodium sulfate.After filtration, the volume is evaporated to 3 ml. This
solution of A1 is used directly in the next reaction.

Example B1: Preparation of

(0050]

CeH, CH,
O .N—CH,
(CH,),HC o o &
i C"'_:N;'- )
CH,G,H,

[0051] To 3 ml of the solution described in example A1, 1.44 g anhydrous sodium sulfate is added at ambient tem-
perature, followed by 0.089 g (0.72 mmol} benzythydroxylamine. The mixture is then stirred for 2 hours at ambient
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temperature. Filtration is then carried out, followed by evaporation of the solvent and chromatography over silica gel
with cyclohexane/acetone (3:2) containing one valume percent of triethylamine. Gompound B1 is obtained in a yield
of B8% as a viscous yellow oil. After purification by flash chromatography [cyclohexane/acetone (3:2), 0.5 vol. % tri-
ethylamine) the compound crystallizes, and after recrystallization in cyclohexane B1 is obtained as white crysials with
a melting point of 75°C.

[0052] Characterization: Melting point: 75-76 °C; [(1,]20 = +27.4 (¢ = 0.8, CHCI,). TH-NMR (300 MHz, CDCly): &
7.47-7.30(10H,m), 6.86 (1 H, d, J=48Hz),524 (1 H,m),4.92 (2 H,s), 449 (1H,d, J=8.6Hz),285(1H,dg, J=
6.4, 8.6 Hz),2.35 (1 H, ddd, /= 9.6,12.2, 124 Hz),2.28 (3 H,s), 217 (1 H, ddd, 3.8, 8.4, 122 H2), 1.86 (1 H, daq, J
=23.8,60,62Hz2),1.73 (1 H, dt, J=8.4,124Hz),113(8H,d, J=6.0Hz), 1.05(3H,d, J=62Hz),092 (3H,d,J
= 6.4 Hz). 13C-NMR (75 MHz, CDCly): 8 141.91 (G=N), 140.20 (NCQ,), 132.40 (aromatic), 129.21 (2 C, aromatic),
128.81 (2 C, aromatic), 128.21 (2 C, aromatic), 127.74 (2 C, aromaitic), 126.77 (2 C, aromatic), 122.17 (aromatic),
86.18 (OCH), 69.67 (OCH), 68.88 {(NCH,), 65.30 (NCH), 45.95 (NCH3), 33.12 (CH,), 30.84 (CH), 28.50 (CH), 22.12
{CHz), 21.10 {CHy), 15.43 (CHy).

C) Preparation of

[0053]
CH,
H,C~
N "“CGH5
muo
CH,0(CH,),0
"CH(CH
N (CHy, (C1) from Bt
CHO { “CH,C.H
(CHHC 5 “reves
ang CHaO(CH),0 CH,CI 1)
CH,0 CH(CH,),
Exampie C1:

[0054] Half of a solution of 1.54 g (4.9 mmol) compound Z1 and 20 i 1,2-dibremathane in 10 ml tetrahydrofuran is
added drop by drop to a suspension of 0.18 g (7.3 mmol) magnesium powder in tetrahydrofuran containing a few
crystals of lodine and heated to 75°C. After the yellow iodine colour has faded, the other half is added dropwise over
15 minutes and then stirred for another 2 hours at 75°C. After cooling to ambient temperature, the reaction mixture is
added drop by drop over 15 minutes to a solution of 0.96 g (2.4 mmol) compound D2 in 6 m! tetrahydrofuran which
has been cooled to -10°C. The mixture is then stirred for 15 hours at -10°C and 40 m! saturated aqueous ammonium
chioride solution added. Extraction is carried out with 4 x 20 mi ethyl acetate, followed by drying over anhydrous sodium
sulfate. The solvent is evaporated and the residue purified by flash chromatography (mobile phase cyclohexane/ace-
tone 9:1, containing 0.5 val. % triethylamine). Gompound C1 is obtained in a yield of 77% as a colourless oil. The ratio
of 5(8)- 1o 5(R)-sterecisomer is 30:70. The sterecisomers are separated by chromatography using Jobin Yvon Chro-
matospac at 6 atmospheras pressure (mobile phase c!(;:lohexane/acetone 9:1, containing 0.5 vol. % triethylamine).

[0055] Characterization: Main diastereoisomer: {e]”° = +64.1 (c= 1.0 in CHCl3)H-NMR (300 MHz, CDCl5): &
7.48-7.23 (10 H, m), 6.77-6.75 (3H, m), 499 (1 H, bsR 459 (1H, d, J=41,68Hz),450(1H,d, J=88Hz), 4.08
(1H,dt, J=6.4, 9.5Hz), 400 (1 H,dt, J=66,9.5Hz),382(3H,s),3.80 (1H,d, J=137Hz),372(1H,d,J=137
Hz), 3.54 (2 H, 1, J= 6.2 Hz), 333 (3 H, s), 2.94 (1 H, dt, J=4.1,8.0Hz), 286 (1 H, dg, J= 6.1, 88 Hz),270 (1 H,
dd, J=54,13.7Hz), 2.34 (1 H, dd, J=9.0,13.7Hz), 226 (3 H, 8),2.07 (2 H, ddt, J= 6.2, 6.4, 6.6 Hz), 2.05-1.43 (8
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H,m), 1.12(3H,d, J=58Hz),1.08 (3H,d, J=51Hz),1.06 (3H,d, J=6.6Hz), 096 (3H,d, J=61Hz),092(3
H, d, J = 6.6 Hz). 13C-NMR (75 MHz, CDCly): & 148.53 (arom), 147.72 (arom.), 141.20 (NCO,), 139.32 (aromatic),
135.02 (aromatic), 129.36 (2 C, aromatic), 128.59 (2 C, aromatic), 128.43 (2 C, aromaitic), 128.08 (aromatic), 127.41
(2 C, aromatic), 127.22 (aromatic), 121.93 (aromatic), 121.64 (aromatic), 114.54 (arom.), 111,91 (aromatic), 86.61
(OCH), 72.92 (OCH), 69.66 (OCH.,), 67.84 (OCH,), 66.21 (OCH,), 66.03 (OCH3), 59.50 (NCH,), 58.88 (NCH), £6.32
(NCH), 46.23 (CH), 42.90 (NCHj), 36.20 (CH,), 32.85 (CH,), 31.72 (CH), 29.86 (CH,), 29.47 (CH), 28.11 (CH), 26.39
(CHyp), 22.72 (CHg), 21.62 (CHg), 20.02 (CHy), 17.75 (CHy), 15.84 (CH,). MALDI-TOF MS: 690.5 (M + H).

[0056] Secondary diasterecisomer: TH-NMR (300 MHz, CDCl,):  7.62-7.26 (10 H, m), 6.86-6.72 (3 H, m), 5.58 (1
H, bs), 454 (1H,d, J=84Hz), 448 (1 H,m), 428 (1 H,d, J=128Hz), 409 (1 H, 1, J=63Hz),399(1 H,d, J=
12.9Hz),3.86 (3H,s),3.56 (2H,t, J=6.3Hz),3.36(3H,s),3.02-288(2H,m),2.66 (1 H, dd, J=5.4,13.7 Hz), 2.49
(1 H, dd, J= 9.0, 13.7 Hz), 2.34 (3 H, s), 2.12-2.03 (2 H, m), 1.92-1.51 (8 H, m), 1.14 (8 H, d, J= 6.3 Hz), 1.06 (3 H,
d, J=5.6Hz),096(3H,d J=63Hz), 091 (6H,d, J=7.0Hz2).

Example C2: Preparation of compound C1

[0057] Example C1 is repeated with 8 mmol cerium trichloride. The yield is similar to that in example C1. However,
the ratio of 5(S)- to 5(R)-sterecisemer is 75:25.

D) Preparation of

[0058]
o)
CH,O(CH,),0
o CHER): by
o (CHJHC  N—CH,CH, ’
3 R
Example D1

[0059] The removal of the pseudoephedrine group and the reductive removal of the hydroxyl group are carried out
at the same time. To a solution of 0.0028 g (0.14mmol) copper(acetate),xH,0 in 0.4 ml acetic acid, 0.00474 g (0.725
mmol) zinc powder is added and the mixture stirred for 15 minutes at ambient temperature. A solution of 0.1 g (0.145
mmol) of the 55-diastereomer of compound G1 in 0.8 ml acetic acid / water (3:1) is then added and stirred for 55 hours
at ambient temperature. The mixiure is filtered via Celite and then washed with a little water / ethyl acetate. The filtrate
is extracted with 4 x 10 m! ethyt acetate and the combined organic phases then washed with water. The organic phase
is separated off and dried with anhydrous sodium sulfate. After the solvent has been evaporated off, the residue is
purified by flash chromatography (mobile phase cyclohexane/ethyl acetate 3:1). Compound D1 is obtained in a yield
of 41% as a clear colourless I|%und

[0060] Characterization: [¢]”" = +6.3 (¢= 1.0, CHCl3). TH-NMR (300 MHz, CDCly): § 7.36-7.20 (5 H, m), .75 (1 H,
d, J=81Hz),668(1H,d J=19Hz),8666(1H,dd, J=1.9,8.1Hz),435(1H ddd, /J=41,61,85Hz),411 (1 H,
di, /= 6.6, 12.7 Hz), 4.05 (1H,dt, J=6.3,12.7Hz), 383 (83H,8),369 (1 H d J=13.2Hz),364 (1H,d, J=132
Hz),3.58 (2 H,t, J=6.1Hz),3.37 (3H,8), 2.82 (1 4, ddd, J=4.1,4.6,85 Hz), 266 (1 H, dd, /=49, 105 Hz), 2.63
(1 H,dd, J=6.1,10.5 Hz), 222-2.06 (5 H,m), 1.93 (1 H, ddd, J=6.8,8.5,13.4 Hz), 1.72 (1 H, m), 1.81 (1 H, m), 1.33
(1H,ddd, J=4.8,76,134 Hz), 1.28 (1 H, bs), 1.156 (1 H, ddd, J= 4.4, 8.5, 13.4 Hz), 1.02(3H,d, J=6.8Hz), 0.94
(3H,d, J=6.8 Hz),.0.93 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.86 (3 H, d, J= 6.8 Hz). 13C-NMR (76 MHz, CDClg): § 179.35 (G=0),
148.58 (aromaitic), 147.93 (aromatic), 140.68 (aromatic), 134 .10 (aromatic), 128.63 (2 C, aromatic), 128.53 (2 C, aro-
matic), 127 28 (aromatic), 121.44 (aromatic), 114.63 (aromatic), 112.08 (aromatic), 82.02 (OCH), 69.62 (OCH,), 66.36
(OCH,), 58.91 (NCH), 57.65 (OCHj), 56.26 (OCH3), 53.43 (NCH,), 46.20 (CH), 43.12 (CH), 36.68 (CHy), 32.22 (CH,),
29.89 (CH,), 29.43 (CH), 29.39 (CH), 24.52 (CH,), 20.68 (CHj), 19.78 (CHj), 18.60 (CHy), 1819 (CH3).
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E) Preparation of

[0061]
H.C CH
o ™ E Pl ?Ha o
H ‘o
CH,0 —(CH,), -0 N—e—C- - NH, (E1)
|
? cH,
CH.O NHCH,C H
3 HC H™ch, 278 '
Example E1:

[0062] A mixture of 0.591 g D1, 0.418 g 3-amino-2,2-dimethylpropionamide, and 0.023 g 2-hydroxypyridine in 5.9
mil triethylamine is stirred over a period of 16 hours at 90°C. Then 3.3 ml triethylamine is distilled off over a period of
0.5 hours, and the residue is agitated for a further 8.5 hours at 90°C. The cooled reaction mixture is extracted between
ethyl acetate (3x 500 ml), saturated aqueous sodium hydrogencarbonate sclution (1x 500 ml) and saturated sodium
chloride solution (1x 500 mi). The combined organic phases are dried over 4 g sodium sulfate, fittered and concenlrated
on a rotary evaporator. The residue is dried, and crude title compound Et is obtained as an oll.

[0063] Characterization: TH-NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.37-7.20 (5H, m), 6.76 (1 H,d, 8.1 Hz), 670 (1 H, d, J=
1.9Hz), 6.67 (1 H,dd, J=1.9,8.1Hz), 641 (1H, dd, J=86.0,6.4Hz), 6.35 (1 H, bs), 552 (1 H, bs), 410 (1 H, dt, J
=62, 12.0 Hz), 4.06 (1 H,dt, J=6.2, 120Hz),3.82 (3 H, &), 3.64 (2H, s), 361 (1 H, m),3.58 (2H, 1, J=6.2 Hz),
3.44 (1 H, dd, J=6.4, 13.0 Hz), 3.39 (1 H, dd, J= 6.4, 13.0 Hz), 3.36 (3H, §), 259 (1 H, dd, J= 4.4, 13.0 Hz), 2.53
{1H,dt,J=4.0,76Hz),218 (1 H, dd, J= 8.4, 13.0 Hz), 210 (2 H, m), 1.92-123 (8 H, m), 1.17 (2 H, 8), 0.96 (3 H,
d, J=6.8Hz),093(3H,d, J=6.8Hz), 091 (3H,d, J=6.8Hz),085(3H,d, J=68Hz).

F) Preparation of

[0064]
H,C CH
OH:! ~ 8 - 3 ?Ha a
‘r
CH,0 — (CH,),— O H—&—C—C—NH (F1)
]
 cH,
CH,O
He H>cn,

Example F1:

[0065] A suspension of 0.12 g 10% Pd/C, 0.119 g (0.185 mmol) compound E1 and 0.185 mmol ethanoiamine in 3
mi methanol is added to & pressurized vessel, 1 atmosphere of hydrogen pressure, is applied and the suspension then
stirred for 3 hours at ambient temperature, Filtration is then carried out and the solvent evaporated off. Compound F1
is obtained in a yield of 87% as a colourless oil.

[0066] Characterization: 1H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6.82 (1 H, d, J= 8.1 Hz), 6.70 (1 H, d, J= 1.9 Hz), 6.68 (1
H,dd, J=19,81Hz),632(1H,dd, J=6.0,6.4Hz), 540 (1 H, bs), 4.97 (1 H,d, J=9.0 Hz), 4.65 (1 H, dd, /=48,
8.3H7), 412 (2H, 1, J=62H2),4.00 (1 H,m), 3.86(3H,s), 358 (2H,t,J=6.2Hz), 3.56 (1 H, dd, J=6.0,13.8 Hz),
3.36 (3H,s), 323 (1 H,dd, J=6.4, 13.8Hz), 2.68 (1 h, dd, J=385,13.6 Hz), 240 (2H,1, 8.2 Hz), 2.20-1.42 (9 H, m),
2.05{3H,s),1.82(3H,8), 1.23(6H,s),099(3H,d. J=68Hz),091(6H,d J=68Hz),088(3H, d,J=68H2).
MALDI-TOF MS: 659.0 (M + Na), 874.9 (M + K).

Claims

1. A process for the preparation of compounds of formula | and their physiologically acceptable satts,
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M,

wherein

Ry and B, are, independently of one another, H, C,-Cgalkyl, C,-Cghalogenalkyl, C;-Cgalkoxy,
C{-Cgalkoxy-C4-Cgalkyl, or C4-Cgalkoxy-C,-Cgalkyloxy, Ry is Cy-Cgalkyl, Ry is C4-Cgalkyl, and Ry is Cy-Cgalkyl,
C4-Cghydroxyalkyl, C4-Cgalkoxy-Cy-Cg-alkyl, Cy-Cgaltkanoyloxy-C4-Cgatkyl, C4-Cgaminoalkyl,
C1-Cgalkylamino-C4-Cg-alkyl, G4-Cg-dialkylamine-C,-Cg-alkyl, C4-Cg-alkanoylamido-C4-Cg-alkyl, HO(O)C-C+-Cg-
alkyl, C4-Cgalkyl-0-(Q)C-Cy-Cgalkyl, HaN-C(0)-C4-Cgalkyl, Cy-Cgalkyl-HN-C(0)-C4-Cgalkyl or (C,-Cgalkyl):N-C
(0)-C4-Cg-alkyl, comprising the steps

a) reaction of a compound of formula |1,

(i,

wherein Ry is as defined above, with a hydroxylamine of formula ZNHOH (lll), wherein Z is a remavable
protecting group, to form a compound of formula |V,

V),

b) reaction of a compound of formula IV with a metal organic derivative of a compound of formula V,

W),

wherein Ry, R, and R, are as defined above and Y is Cl, Br or |, to form a compound of formula VI,

14
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12,

13.

14.

EP 1215 201 A2
f) removal of protecting group Z for the preparation of compeunds of formula |,

A process according to claim 1, comptising preparation of the 5(5)-diastereomer of formula la

(Ia)

A process according to claim 1 comprising an embodiment wherein Ry s Cy-Cialkoxy or
C4-C alkoxy-C4-C alkyloxy, R, is Cy-C alkoxy, By is C4-Cyalkyl, Ry is C-Cyalkyl and Ry is Ho,NC(O)-Cy-Cgalkyl
which if necessary is N-monosubstituted or N-di-C,-C, alkyl-substituted.

A process according to claim 3 comprising an embodiment whereln Ry is mathoxy-C,-Cyalkyloxy, Bs is methoxy
or athoxy, R is Cs-Cualkyl, R, is Co-Caalkyl and Ry is H;NC(O)-Cy-Cgalkyl.

A process according to claim 4 comprising an embodiment wherein R, is 3-methoxy-prop-3-yloxy, R, is methoxy,
Ry and R, are 1-methyleth-1-yl, and Ry is HaNC(O)-{C{CHg)e]-CHy-.

A process according to claim 1, comprising an embodiment wherein Z in formula Il is benzy!.

A process according to claim 1, comprising the reaction of a compound of formula Il immediately after preparation
with & hydroxylamine.

A process according to claim 1, comprising a reaction temperature in process step a) of -20 to 50 °C.

A process according to claim 1, comprising an embodiment wherein the metal organic derivatives in process step
b) are those of formula X,

R,

R;
(X),
wherein Y, is an alkali metal or -MeY, wherein Y is Cl, Br or iodine and Me is Mg, Zn, Hg or Cd.
A process according to claim 1, comprising a reaction temperature in process step b) of -70 to 100 °C.

A process according o claim 1, comprising the reaction in process step b) being carried out in the presence of a
heavy metal salt, in particular cerium slats.

A process according to ¢claim 1, comprising the removal of the hydroxyl group in process step c) being carried out
in an agueous acidic medium with nascent hydrogen.

A process according to claim 1, comprising the removal of the pseudoephidrine group in process step d) being
carried out in an agueous acidic medium.

A process according to claim 1, comprising process steps ¢) and d) being carried out at the same time in one
reaction vessel.
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15. A process according to claim 1, comprising the reaction in process siep e) being carried out in the presence of
alcohols or amines, which form activated carbonic esters or carboxamides with the carboxylic acids of formula VI

16. A process according to claim 1, comprising a reaction temperature in process step e) of 40 to 150 °C.

17. A process according to claim 1, comprising the removal of the protecting group Z in process step 1) being carried
out catalytically by hydrogenation in the presence of homageneous or heterogeneous pracious metal catalysts or
Raney-Nickel.

18. A process according to claim 1, comprising a reaction temperature in process step f) of 0 to 200 °C.

19. Compounds of formula 1V,

(V),
wherein R, and Z are as defined in claim 1.
20. Compounds of formula X! in the form of 5(8)- or 5(R)-diastereomers or mixtures thereof,
H,
H:Cn
N
vt Gl
o --lnlo )
R, ")
%
4
R rﬁ ~z
2
X,
(X1,
wherein By, Ry, Rs, Ry and Z are as defined in claim 1 and Xp is H or OH.
21. Compounds of formuia Xii in the form of 5(8)- or 5(R)-diastereomers or mixtures thereof,
4
(X,

17
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DESCRIPCION

Amidas de dcido delta-amino-gamma-hidroxi-omega-arilalcanoico con propiedades inhibidoras de en-
zimas, en especial renina.

La invencién se reflere a amidas de 4cido d~amine--y-hidroxi-w-arilalcanoico de la férmula I

OH R,

m.

donde

R; significa hidrdégeno, hidroxi, alcoxi con 1 a 7 4tomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, aleoxi
con 1 a4 domos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, o carboxi-aleoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono, o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono,

Ra significa hidrégeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, alcoxi con 1
a 4 atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alcanoiloxi con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 atomos
de carbono, hidroxi-alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, halégeno-(hidroxi)alcoxi con 2 a 7 dtomos de
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, amino-
alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 datomos de carbono,
N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilamino
con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, piridil- 0 N-oxidopiridil-alquilo con
1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
-arbono, alquilamine con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo con
1 a 4 dtomos de carbono-amino-alcoxi con 1 a 41 dlomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de
carbono-alcoxi con 1 a 14 dtomos de carbono, aleoxicarbonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con
2 a 7 dtomos de carbono, alcanoilo con 1 a dtomos de carbono-aleoxi con 2 a 4 dtomos de carbono que
porta cl grupo alcanoilo en posicidén superior a «, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8
eslabones, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbone-alcoxi con 2 a 4 Atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono-alquenilo con 2 a 4 Atomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 4tomos de carbono-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono-alqueniloxi con 2 a 4 dtomos de carbono,
alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-aleoxi con
1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-(hidroxi)aleoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, fenil- o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono no substituido, o mono, di o trisubstituido por
alquilo con 1 a 4 tomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alquilamino con 1 a 4
4tomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, haldgeno v/o trifftuorometilo, piridil- o
N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, tiazolil-alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado,
ciano-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alcoxi con | a 4 atormos de carbono, alecoxicarbonilo
con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o
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N-mono- o N,\N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoilo-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
carboxi-algquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1
a 4 atomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o N-mono- o N N-dialguilo con
1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con L a 4 dtomos de carbono,

Ry significa hidrogeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, polihaldgeno-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi-alquilo con
1 a 4 4tomos de carbono de 3 a 8 eslabones, hidroxi-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, alquiltio con 1
a 4 Atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliniltio-alquilo
con 1 a 4 dtowos de carbono, imidazoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piridiltio-alquilocon 1 a
4 4tomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piridil-
o N-oxidopiridil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado, amino-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N-alcanoiloamino con 1 a 4 atomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilamino
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluore-alcanosulfonilamino con 1 a 7
Atomos de carbono, pirrolidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piperidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N'-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperazin-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N’-alcanoilo con 2 a 7 dtomos de carbono-piperazin-alquilo con 1 a
4 atomos de carbono, morfolin-alquilo con | a 4 Atomos de carbono, tiomorfolin-alguilo con 1 a 4 dtomos
de carbone, S-oxitiomorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, §,S-dioxotiomorfolin-alquilo con 1 a 4
dtomos de carbono, clano-alguilo con 1 a 4 Alomos de carbono, carboxi-alquilo con | a 4 dtomos de car-
bono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alquilo
con 1 a 7 dtomos de carbono, N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 4tomos de carbono-carbamoil-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, fenilo o naftilo no substituido, o mono, di
o trisubstituido por alquilo con 1 a 1 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi,
alquilamuino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialgquilo con 1 a 4 dtomos de carbone-aming, halégeno y/o
triflnorometilo, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloaleoxi de 3 a 8 cslabones, alcoxi con 1 a
4 atomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono, hidroxi-alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mono, di o trisubstituido por alguilo con
1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi, alguilamine con 1 a 4 dtomos de
carbone, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amine, halégeno y/o triflnorometilo, polihaldgeno-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono,
alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-oxidopiridil-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, tiazolil-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de car-
bono, tiazoliniltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, imidazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
piridiltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alcoxi con 1 a 4
atomos de carbone, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, algquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 Atomos de carbono-amino-alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 7 4tomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alca-
nosulfonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-alcanosulfonilo
con 1 a 7 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, pirrolidin-alcoxi con 2 a 4 Atomos de
carbono, piperidin-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N’-alguilo con 1 a 4 4tomos de carbono-piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N'-aleanoilo con 2
a 7 atomos de carbono-piperazin-algquilo con 1 a 4 dtomos de carhono, morfolin-alguilo con 1 a 1 dtomos
de carbono, tiomorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, S-oxotiomorfolin-alquilo con 1 a 4 Atomos
de carbono, 8.5-dioxotiomorfolin-alguilo con 1 a 4 Atomos de carbono, ciano-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, carboxi~alcoxi con 1 a 1 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo
con I a4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o representa, junto con 14,
alquilendioxi con 1 a 4 4tomos de carbono, o un anillo de benceno o ciclohexeno condensado,

Ry, junto con Ry, constituye alquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo de benceno o ciclo-
hexeno condensado, o representa hidrégeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi, alecoxicon 1 a
4 dtomos de carbono, o cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones,

X significa metileno o hidroximetileno,

Rs representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 8 eslabones,

- A,
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Rg amino, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino,
N-alcanoilamino con 1 a 7 atomos de carbomno,

R significa alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alquenilo con 2 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 8 eslabones, o fenil- o naftil-algquilo con | a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mono, di o
trisubstituide por alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi,
alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, halégeno y/o
trifluorometilo, y

Ry representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalquile, hidroxialguilo con 2 a 7 dtomos de
carbono, alcanoiloxi con 1 a 7 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4
atomos dc carbono-alquilo con 1 a 4 dtemos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, aminoalquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, N-alquilamino con 1 a 4 dtomos
de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carhono-amino-alquilo
con 1 a 4 4tomos de carbono, N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcanosulfonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-
alcanosulfonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, pisrolidin-alquile
con 1 a 4 dtomos de carbono, piperidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxipiperidin-alquilo
con 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-piperidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, piperazin-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, N’-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperazin-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N’-alcanoilo con 2 a 7 dtomos de carbono-piperazin-alquilo con 1
a 4 dtomos de carbono, morfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, dimetilmorfolin-alquilo con 1 a 4
Atomos de carbono, morfolinocarbonil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolin-alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, S,5-dioxotiomorfolin-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, carboxi-alquilo con 1 a 4
dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
carbamoil-alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, N-rnono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-
carbamoil-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, dicarboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, dialcoxd
con 1 a 4 dtomos de carbono-carbonil-alguilo con 1 a 4 Atomos de carbono, dicarbamoil-alquilo con 1 &
4 dtomos de carbono, di-(N-mono- o N, N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alguilo con
1 a 4 &tomos de carbono, carboxi-(hidroxi)alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a
4 dtomos de carbono-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o carbamoil-(hidroxi)alquilo con 1
a 7 atomos de carbono, carboxicicloalquilo de 5 o 6 cslabones respectivamente-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, alcoxicarbonilcicloalquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
carbamoilcicloalquil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialquile con 1 a 4 itomos
de carbono-carbamoilcicloalquil-alguilo con 1 a4 4 Atomos de carbono, clano-alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 4tomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiocarbamoil-
alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltiocarbamoilo con 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo eon 1 a
4 atomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-tiocarbameil-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, sulfamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilsulfamoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-sulfamoeil-alguilo con
1 a 4 dtomos de carbono, un resto aza, diaza, triaza, oxadiaza o tetraaza-arilo de 5 eslabones, o resto
aza o diaza-arilo de 6 eslabones, unido a través de un dtomo de carbono, en caso dado parcialmente
hidrogenado, oxosubstituido y/o benzocondensado,

o un resto aza, diaza, (riaza, oxadiaza o tetraaza-aril-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono de 5 cslabones,
o resto aza o diaza~aril-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono de 6 eslabones, unido a través de un dtomo
de carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado, oxosubstituido y/o benzocondensado,

v sus sales, a procodimientos para la obtencidn de los compuestos segin la invencidn, a preparados far-
macdéuticos que conticnen éstos, y a su ctupleo como principios activos farmacéuticos.

Cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, asi como cicloaleoxi en cicloalcoxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
es preferentemente cicloaleoxi de 3, 5 o 6 eslabones, como ciclopropiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi.

Cicloalguilo de 3 a 8 eslabones es preferentemente cicloalquilo de 3, 5 o 6 cslabones, como ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo.

Carboxicicloalquilo de 5 o 6 ecslabones-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilcicloalquilo
con 1 a 4 4dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, carbamoilcicloalguil-alquilo con 1 a
4 dtomos de carbono, N-mono- o N N-dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-earbamoilcicloalguil-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, w-(1-carboxicicloalquil)-alquilo con 1 a 4 dtomos
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de carbono, w-(1-alcoxicarbonilcicloalquilo con 1 a 4 dtomos de carbono)-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, w-(1-carbamoilcicloalquil)-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, w-(1-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono-carbamoilcicloalquil)-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, w-{1-dialquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono-carbamoilcicloalquil)-alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono, donde cicloalguilo significa, a modo
de cjemplo, ciclopentilo o ciclohexilo, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono, a modo de ejemplo
alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como metoxi o etoxicarbonilo, alquilcarbamoilo con 1 a
4 atomos de carbono, a modo de ejemplo alquilcarbamoilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como metil-
carbamoilo, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoilo, a modo de ejemplo dialgnilo con 1 a
4 atomos de carbono-carbamoilo, como dimetilcarbamoilo, y alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, a
modo de ejemplo alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como metilo, etilo, propilo o butilo, en cspecial
(1-carboxiciclopentil)metilo.

Cicloalcoxi de 5 o 6 eslabones-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, ciclopentiloxi-
o ciclohexiloxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, como ciclopentiloxi- ¢ ciclohexiloximetoxi, 2-
ciclopentiloxi- o 2-ciclohexiloxictoxi, 2- 0 3-ciclopentiloxi-, 0 2- 0 3-ciclohexiloxipropiloxi, 0 4-ciclopentiloxi
o 4-ciclohexiloxibutiloxi, en especial ciclopentiloxi- o ciclohexiloximetoxi.

Cicloalcoxi-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono de b 0 6 eslabones es, a modo de ejemplo, ciclopentiloxi-
o ciclohexiloxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbomo, como ciclopentiloxi- o ciclohexiloximetilo, 2-
ciclopentiloxi- o 2-ciclohexiloxictilo, 2- o 3-ciclopentiloxi- o 2- o 3-ciclohexiloxipropilo, 2-ciclopentiloxi-
0 2-ciclohexiloxi-2-metilpropilo, 2-ciclopentiloxi- o 2-ciclohexiloxi-2-etilbutilo, o 4-ciclopentiloxi- o ciclo-
hexiloxibutilo, en cspecial ciclopentiloxi- o ciclohexiloximetilo.

Aminoalcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, 2-aminoctoxi o H-aminopentiloxi,
ademds de 3-aminopropiloxio 4-aminobutiloxi.

Aminoalquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, o
4-aminobutilo.

Carbamoil-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono es, a modo de gjemplo, 1-carbamoil-2-
hidroxietilo.

Jarbamoil-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono cs, a modo de gjemplo, carbamoil-alcoxicon 1 a 4 Atomos
de carbono, como carbamoilmetoxi, 2-carbamoiletoxi, 3-carbamoilpropiloxi, o 4-carbamoilbutiloxi, en es-
pecial carbamoilmetoxi.

Carbamoil-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono es, a modo de ejemnplo, carbamoilmetilo, 2-
carbamoiletilo, 3-carbamoilpropilo, 2-(3-carbamoilpropilo), 2-carbamoilpropilo, 3-(1-carbamoil)propilo,
2-(2-carbamoil)propilo, 2-carbamoil-2-metilpropilo, 4-carbamoilbutilo, 1-carbamoilbutilo, 1-(1-carbamoil-
2-metil)butilo, 3-(4-carbamoil-2-metil)butilo.

Carboxi-(hidroxi)alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, 1-carboxi-2-hidroxictilo.

Carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, carboximetoxi, 2-carboxietoxi, 2-
o 3-carboxipropiloxi, o 4-carboxibutiloxi, en espccial carboximetoxi.

Carboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono c¢s, a modo de cjemplo, carboximetilo, 2-carboxietilo, 2-
o 3-carboxipropilo, 2-carboxi-2-metilpropilo, 2-carboxi-2-etilbutilo, o 4-carboxibutilo, en especial carbo-
ximetilo.

Ciano-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, cianometoxi, 2-cianoetoxi, 2- o
3-cianopropiloxi, o 4-cianobutiloxi, en especial clanometoxi.

Ciano-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, cianometilo, 2-cianoetilo, 2- o
3-cianopropilo, 2-ciano-2-metilpropilo, 2-ciano-2-etilbutilo, o 4-cianobutilo, en especial cianometila.

Di-(N-mono- o N,N-(dialquilo con 1 a 4 4tomos de carbono-carbamoilo)-alguilo con 1 a 4 dtomos
de carbono es, a modo de ejemplo, 1,2-di-(N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono)-
carbamoiletilo, o 1,3-di-(N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono)-carbamoilpropilo.

Dicarbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ¢jemplo, 1,2-dicarbamoiletilo, o 1,3-
dicarbamoilpropilo.
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Dicarboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, 1,2-dicarboxietilo, o 1,3-
dicarboxipropilo,

Dimetilmorfolin-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono puede estar N-oxidado, y es, a modo de ejemplo,
2,6~dimetilmorfolino- o 3,5-dimetilmorfolin-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, como 2,6-dimetilmorfolin-
o 3,5-dimetilmorfolinometoxi, 2-(2,6-dimetilmorfolin- o 3,5-dimetilmorfolin)-etoxi, 3-(2,6-dimetilmorfolin-
o 3,5-dimetilmorfolin)propilox, 2-(2,6-dimetilmorfolin- o 3,5-dimetilmorfolin~-3-metil)propiloxi, o 1- o 2-
[4-(2,6-dimetilmorfolin- o 3,5-dimetilmorfolin)]butiloxi.

Dimetilimorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono puede estar N-oxidado, y es, a modo de ejemplo,
2,6-dimetilmorfolin- o 3,5-dimetilmorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como 2,6-dimetilmorfolin-
o 3,5-dimetilmorfolinometil, 3-(2,6-dimetilmorfolin- o 3,5-dimetilmorfolin)etil, 2-(2,6-dimetilmorfolin- o
3,5-dimetilmorfolin-3-metil)propilo, o 1- 0 2-[4-(2,6-dimetilmorfolin- o 3,5-dimetilmorfolin){butilo.

Dialcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a
modo de ejemplo, 1,2-dimetoxicarboniletilo, 1,3-dimetoxicarbonilpropilo, 1,2-dimetoxicarboniletilo, o 1,3-
dietoxicarbonilpropilo.

Dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino es, a modo de gjemplo, dimetilamino, N-metil-N-etila-
mino, dietilamino, N-metil-N-propilamino, o N-butil-N-metilamino.

Dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono~amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es 2-dimetilaminoe-
toxi, 3-dimetilaminopropiloxi, 4-dimetilaminobutiloxi, 2-dietilaminoetoxi, 2-(N-mwetil-N-etil-amino)etoxi,
o 2-(N-butil-N-metil-aminoJetoxi.

Dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de
ejemplo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-dimetilaminobutilo, 2-dietilaminoetilo, 2-(N-me-
til-N-etilamino)etilo, o 2-(N-butil-N-metilamino)etilo.

Dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de
gjemplo, metil- o dimetilcarbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, como N-metil-, N-butil- o N, N-di-
metilcarbamoilmetoxi, 2-(N-metilcarbamoil)etoxi, 2-(N-hutilcarbamoil)etoxi, 2-(N,N-dimetilcarbamoil)-
etoxi, 3-(N-metilcarbamoil)propiloxi, 3-(N-butilcarbamoil)propiloxi, 3-(N,N-dimetilcarbamoil)-propiloxi,
o 4-(N-metilcarbamoil)butiloxi, 4-(N-butilcarbamoil)butiloxi, o 4-(N,N-dimetilcarbamoil)butiloxd, en es-
pecial N-metil-, N-butil- o N,N-dimetilcarbamoilmetoxi.

Dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de
ejemplo, 2-dimetilcarbamoiletilo, 3-dimetilearbamoilpropilo, 2-dimetilcarbamoilpropilo, 2-(dimetilcarba-
moil)-2-metilpropilo, o 2-(1-dimetilcarbamoil)-3-metilbutilo,

Dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-sulfamoil-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono es, a modo de
ejemplo, N,N-dimetilsulfamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como N, N-dimetilsulfamoilmetilo, 2-
(N,N-dimetilsulfamoil)etil-3-(N,N-dimetilcarbamoil)propilo, o 4-(N,N-dimetilsulfamoil)utilo, en especial
N,N-dimetilsulfamoilmetilo.

En caso dado, N-alcanoilo con 1 a 4 d&tomos de carbono-piperidil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono
es, a modo de cjemplo, I-alcanoilo con 1 a 7 Atomos de carbono-con 1 a 4 &tomos de carbono-piperidin-
4-il-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como 1-acetilpiperidinilmetil, o 2-(1-acctilpiperidinil)etilo.

Piridil~ o N-oxidopiridil-alcoxicon 1 a 4 4tomos de carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado, es,
amodo de gjemplo, piridil- o N-oxidopiridilmetoxi, 2-piridiletoxi, 2- o 3-piridilpropiloxi, o 4-piridilbutiloxi,
en especial 3~ 0 4-piridilmetoxi.

Piridil- o N-oxidopiridil-alquilo con 1 a 4 d4tomos de carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado,
es, a modo de ejemplo, piridil- o N-oxidopiridilmetilo, 2-piridiletilo, 2- o 3-piridilpropile, o 4-piridilbutilo,
en especial 3- o 4-piridilmetilo.

Hal6geno-(hidroxi)alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, halégeno-(hidroxi)alcoxi
con 2 a 7 Atomos de carbono, en especial haldgeno-(hidroxi)alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, como
3-halégeno-, como 3-cloro-2-hidroxipropiloxi.
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Hidroxialeoxi con 1 a 7 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, hidroxialcoxi con 2 a 7 dtomos de
carbono, en especial hidroxialcoxi con 2 a 4 d4tomos de carbono, como 2-hidroxibutiloxi, 3-hidroxipropiloxi,
o 4-hidroxibutiloxi.

Hidroxialguilo con 1 a 7 dtomos de carbono s, a modo de ejeraplo, hidroxialquilo con 2 a 7 dtomos
de carbono, en especial hidroxialquilo con 2 a 4 dtomos de carbono, como 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo
o 4-hidroxibutilo.

Hidroxipiperidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de gjemplo, 3- o 4-hidroxipiperidin-
aleoxd con 1 a 4 dtomos de carbono, como 3- o 4-hidroxipiperidinoraetilo, 2-(3- o 4-hidroxipiperidin)etilo,
3-(3~ o 4-hidroxipiperidin}propilo, o 4-(3- o 4-hidvoxipiperidin)butilo.

Tmmidazolil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, imidazol-4-ilmetoxd, 2-(imidazol-
4-ilYetoxi, 3-{imidazol-4-il)propiloxi, o 4-(imidazol-4-il)butiloxi.

Imidazolil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, & modo de ¢jemplo, imidazol-4-ilmetilo, 2-(imidazol-
4-iDetilo, 3-(imidazol-4-il)propilo, o 4-(iridazol-4-il)butilo.

Morfolinocarbonil-alquile con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, 1-morfolinocarboniletilo,
3-morfolinocarbonilpropilo, o I-(morfolinocarbonil-2-metil)propilo.

Morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono puede estar N-oxidado, y es, a modo de ¢jemplo, 1-
morfolinoetoxi, 3-morfolinopropiloxi, o I-(morfolino-2-metil)propiloxi.

Morfolino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono puede estar N-oxidado, y es, a modo de ejeraplo,
morfolinometilo, 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, o 1- o 2-(4-morfoline)butilo.

Alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono es en especial aleanoilo con 2 a 6 dtomos de carbono, coma
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo o pivaloilo.

Alcanoilamino con 1 a 7 dtomos de carbono cs, a modo de gjemplo, acetilamino o pivaloilamino.

Alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquile con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de
ejernplo, N-alcanoilaminoe con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como 2-
acetaminoetilo.

Alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono {oxoaleoxi con 2 a 7 dtomos
de carbono) porta el grupo aleanoilo con 1 a 7 &tomos de carbono en posicién superior a oy, y es, a modo
de ejemplo, 4-acctilbutoxi.

Alcanoilo con 1 a 7 atomos de carbono-alquilo con 2 a 4 dtomos de carbono porta el grupo alcanoiloxi
con 1 a 7 atomos de carbono en posicidén superior a «, y es, a modo de cjemnplo, 4-acctoxibutilo.

Alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo
de ejemplo, 3-metanosulfonil-2-hidroxipropiloxi.

Alcanosulfonilo con 1 a 7 4tomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejem-
plo, metanosulfonilmetoxi, o 3-metanosulfonil-2-hidroxipropiloxi.

Alcanosulfonilamnine con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono ¢s, a modo de
ejemplo, etanosulfonilaminometoxi, 2-etanosulfonilaminoetoxi, 3-etanesulfonilaminopropiloxi, o 3-(1,1-
dimetiletanosulfonilamino jpropiloxi.

Alcanosulfonilamine con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a mado
de ejemplo, etanosulfonilaminometilo, 2-etanosulfonilaminoetili, 3-ctanosulfonilaminopropilo, o 3-(1,1-
dimetiletanosulfonilamino)propilo.

Alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejem-
plo, etanosulfonilmetilo, 2-etanosulfoniletilo, 3-etanosulfonilpropilo, o 3-(1,1-dimetiletanosulfoniljpropilo.

Alguenilo con 2 a 7 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, vinilo o alilo.
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Algueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono es, a modo de cjemplo, aliloxi.
Algueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo,

aliloximetoxi.

Alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbone-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbone es, a modo de ejemplo,
aliloximetilo.

Alcoxi con 1 a 7 Atomos de carbono es, a modo de ejemplo, alcoxi con 1 a 5 dtomos de carbono,
como metoxi, etoxi, propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, butiloxi secundario, butiloxi terciario, o
pentiloxi, pero también puede ser un grupo hexiloxi o heptiloxi,

Alcoxicarbonilo con T a 7 dtomos de carbono es preferentemente alcoxicarbonilo con 1 a b dtomos
de carbono, commo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propiloxicarbonilo, isopropiloxicarhonile, butiloxicar-
bonilo, isobutiloxicarbonilo, butiloxicarbonilo secundario, butiloxi terciario, o pentiloxicarbonilo, pero
también puede ser un grupo hexiloxicarbonilo o heptiloxicarbonilo.

Alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono es, a modo
de ejemplo, 1-metoxicarbonil- o I-ctoxicarbonil-2-hidroxietilo.

Alcoxicarbonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-aleoxi con 2 a T dtomos de carbono es prefercn-
temente alcoxicarbonilamine con 2 a 5 dlomos de carbono-alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, como
metoxicarbonilamino-alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, ctoxicarbonilamino-alcoxi con 2 a 7 Atomos
de carbono, propiloxicarbonilamino~alcoxi con 2 a 7 atomos de carbono, isopropiloxicarbonilamino-
alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, butiloxicarbonilamino-alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono,
isobutiloxicarbonilamineo~alcoxi con 2 a 7 atomos de carbono, butiloxicarbonilamino secundario-alcoxi
con 2 a 7 Atomos de carbono, o butiloxiamino terciario-alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, donde alcoxi
com 2 a 7 dtomos de carbono significa, a modo de cjemplo, ctoxi, propiloxi, butiloxi, pentiloxi o hexiloxi.

Alcoxicarbonilamine con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 2 a 7 Atomos de carbono es preferen-
temente alcoxicarbonilamino con 2 a b dtomos de carbono-alquilo con 2 a 7 atomos de carbono, como
metoxicarbonilamino-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, etoxicarbonilaminoe-alquilo con 2 a 7 dtomos
de carbono, propiloxicarbonilamino-alquilo con 2 a 7 atomos de carbono, isopropiloxicarbonilamino-
alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, butiloxicarhonilamino-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono,
isobutiloxicarbonilamine-alquilo con 2 a 7 4tomos de carbono, butiloxicarbonilamine sccundario-alquilo
con 2 a 7 dtomos de carbono, o butiloxiamino terciario-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, doude alquilo
con 2 a 7 dtomos de carbono significa, a modo de ejemplo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo.

Alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono es, a modo de ejemplo,
metoxicarbonil- o etoxicarbonilmetoxi, 2-metoxicarbonil- o 2-etoxicarboniletoxi, 2- o 3-metoxicarbonil- o
2- 0 3-etoxicarbonilpropiloxi, o 4-metoxicarbonil- o 4-ctoxicarbonilbutiloxi, en especial metoxicarbonil- o
etoxicarbonilmetoxi, o 3-metoxicarbonil- o 3-etoxicarbonilpropiloxi.

Alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es a modo de ejem-
plo, metoxicarbonil- o ctoxicarbonilmetoxi, 2-metoxicarbonil- o 2-etoxicarboniletoxi, 3-metoxicarbonil- o
3-ctoxicarbonilpropiloxi, o 4-etoxicarbonilbutiloxi.

Alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono-alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono es, a modo de gjemplo,
4-metoxibut-2-enilo.

Alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ¢jemplo,
2-metoxi-, 2-etoxi- o 2-propiloxietoxi, 3-metoxi- o 3-etoxipropiloxi, o 4-metoxibutiloxi, en especial 3-
metoxipropiloxi o 4-metoxibutiloxi.

Alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono es, a modo de ejemplo, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbone-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-
alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, como 2-metoxi-, 2-etoxi- o 2-propiloxietoximetilo, 2-(2-metoxi-,
2-etoxi- o 2-propiloxietoxi)etilo, 3-(3-metoxi- o 3-ctoxipropiloxi)propilo, 0 4-(2-metoxibutiloxi)butilo, en
especial 2-(3-metoxipropiloxi)etilo, o 2-(4-metoxibutiloxi)etilo.

Alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono es, a modo de ejemplo, eto-
ximetilo, propiloximetilo, butiloximetilo, 2-metoxi-, 2-etoxi- o 2-propiloxictilo, 3-metoxi- o 3-etoxipropilo,
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o 4-metoxibutilo, en especial 3-metoxipropilo o 4-metoxibutilo.

Piperidin- hidroxipiperidin- o alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-piperidin-alquilo con 1 a 4
atomos de carbono s, a modo de ejemplo, 4-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-, por gjemplo 4-
metoxipiperidinometilo.

Alquilo con 1 a 7 datomos de carbono puede ser de cadena linecal o ramificado, y/o estar enlazado, y es,
a modo de cjemplo, metilo, ctilo, propilo, isopropiloe, butilo, isobutile, butilo secundario, butilo terciario,
o mn grupo pentilo, hexilo o heptilo. Alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono Ra, o bien Ry, es en cspecial
alquilo con 2 a 7 Atomos de carbono, alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono Rs, o bien R, es en especial
alquilo ramificado con 3 a 7 &lomos de carbono, y alguilo con 1 a 7 4tomos de carbono Rg, o bien Ra, es,
a modo de ejemplo, alquilo con 3 a 7 Atomos de carbono ramificado o condensado.

Alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de gjemplo, metilamino, etilamino, propilamino,
hutilamino, isobutilamino, butilamino secundario o butilamino terciario.

Alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemn-
plo, propilaminometoxi, 2-metilamino-, 2-ctilamino-, 2-propilamino- ¢ 2-butilaminoetoxi, 3-ctilamino- o
3-propilaminopropiloxi, o 4-metilaminobutoxi.

Alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejem-
plo, propilaminometilo, 2-metilamino-, 2-etilamino-, 2-propilamino- o 2-butilaminoetilo, 3-ctilamino- o
3-propilaminopropilo, o 4-metilaminobutilo,

N-alguilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de
cjerplo, metil- o dimetilearbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, por ¢jemplo metilearbamoilme-
toxi, 2-metilcarbamoiletoxi, o 3-metilcarbamoilpropiloxi.

Alquilendioxi con 1 a 4 Atomos de carbono es, a modo de ejemplo, metilendioxi o etilendioxi, poro
también puede sor 1,3- o 1,2-propilendioxi.

N-alquilsulfamoil con 1 a 7 dtomos de carbono-~alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono cs, a modo de ejem-
plo, N-metilo, N-etilo, N-propilo o N-butilsulfamoil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como N-metil-,
N-etil-, N-propil- o N-butilsulfamoilmetilo, 2-(N-metilsulfamoil)etilo, 2-(N-butilsulfamoil)etilo, 3-(N-me-
tilsulfamoil)propilo, 3-(N-butilsulfamoil)propilo, o 4-(N-metilsulfamoil)butilo, 4-(N-butilsulfamoil ) butils,
0 4-(N,N-dimetilsulfamoil)butilo, en especial N-metil-, N-butil- o N, N-dimetilsulfamoilmetilo.

Alguiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de
cjemplo, 2-hidroxi-3-metiltiopropiloxi.

Oxavolil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, 2-(1,2,4-oxadiazol-5-i1)etilo,
3-(1,2,4-oxadiazol-5-il)propilo, o 4-(1,2,4-oxadiazol-5-il)butilo.

Alguiltio con 1 a 4 stomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemn-
plo, metiltio-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, por ejemplo metiltiometoxi, 2-metiltioetoxi, o 3-
metiotiopropiloxi.

Alquiltio con 1 a 4 dfomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejem-
plo, metiltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, por cjemplo metiltiometilo, 2-metilticetilo o 3-
metiltiopropilo.

N'-alcanoilo con 1 a 4 4tomos de carbono-piperazin-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es 4-
acetilpiperazinometoxi.

N'-alcanoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono cs, a modo
dc ejemplo, 4-acetilpiperazinometilo.

N'-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperazin-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono es 4-
metilpiperazinometilo.

Oxoalcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, 3,3-dimetil-2-oxobutiloxi.
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Piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, pipcrazinometilo, 2-piperazi-
noctilo, o 3-piperazinopropilo.

Piperidin-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono cs, a modo de ejemplo, piperidinometoxi, 2-pipe-
ridinoetoxi, o 3-piperidinopropiloxi.

Piperidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, piperidinometilo, 2-pipe-
ridinoetilo o 3-piperidinopropilo.

Polihalégeno-aleanosulfonilamino con 1 a 7 dtowmos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es,
a modo de ejemplo, trifluoro-alcanosulfonilamino con 1 a 7 Atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, como trifluorometanosulfonilaminobutiloxi.

Polihalégeno-alcanosulfonilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es,
a modo de ejemplo, trifluoro-alcanosulfonilamino con 1 a 4 Atomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, como triflucrometanosulfonilaminebutilo.

Pirimidinil-alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono es, a modo de ejemplo, pirimidinilmetoxi, 2-piri-
midiniletoxi, o 3-pirimidinilpropiloxi.

Pirimidinil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de cjemplo, pirimidinilmetilo, 2-piri-
midiniletilo, o 3-pirimidinilpropilo.
Pirrolidino-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono es, s modo de ejemplo, pirrolidine-alcoxi con 2 a 4

4dtomos de carbono, como 2-pirrolidinoetoxi o 3-pirrolidinopropiloxi.

Pirrolidino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ¢jemplo, pirrolidino-alquilo con 1 a 4
dtomos de carbono, como pirrolidinometilo, 2-pirrolidinoctilo, o 3-pirrolidinopropilo.

S,5-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemnplo, 5,5-dioxotiomorfo-
linometilo o 2-(8,8-dioxo)tiomorfolinoetilo.

S-oxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono es, a modo de ejemplo, S-oxotiomorfolinometilo
o 2-(S-oxo)tiomorfolinoctilo.

Sulfamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de gjemplo, sulfamoilmetilo, 2-sulfamoiletilo,
3-sulfamoilpropilo o 4-sulfamoilbutilo.

Tetrazolil-alquilo con 1 a 1 d4tomos de carbono es, a modo de ejemplo, tetrazol-5-ilmetilo, 2-(tetrazol-
5-il)etilo, 3-(tetrazol-5-il)propilo, o 4-(tetrazol-4-il)butilo.

Tiazolinil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, tiazolinilmetoxi, 2-tiazolinilexoti,
0 3-tiazolinilpropiloxi.

Tiazolinil-alquilo con 1 a 4 d4tomos de carbono ¢s, a modo de cjemplo, tiazolinilmetilo, 2-tiazoliniletilo,
0 3-tiazolinilpropilo.

Tiazolil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de cjemplo, tiazolilimetoxi, 2-tiazoliletoxi o
3-tiaxolilpropiloxi.

Tiazolil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono cs, a modo de ejemplo, tiazolilmetilo, 2-tiazoliletilo o
3-tiazolilpropilo.

Tiomorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o 8,5-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono cs, a modo de ejemplo, tiomorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como -metilo o
-etilo, o §,8-dioxotiomorfolina-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como -metilo o etilo.

Independientemente de la presencia de dtomos de carbono asimétricos, los compuestos segln la in-
vencién se pueden presentar cn forma de mezclas de isémetos, especialmente como racematos, o en forma
de isémeros puros, especialmente de antipodas dpticas.

Sales de compuestos con grupos salificantes son en especial sales de adicién de dcido, sales con bases,
o, cn el caso de presencia de varios grupos salificantes, en caso dado también sales mixtas, o sales intcrnas.
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Sales son, en primer término, las sales empleables farmacéuticamente, o no toxicas, de compuestos do
la férmula 1.

Tales sales se forman, a modo de ¢jemple, por compuestos de la férmula I con un grupo dcido, por
ejemplo un grupo carboxi o sulfo, y son, a modo de ejemplo, sus sales con bases apropiadas, como sales
metdlicas no toxicas, de metales del grapo Ia, b, Ta v I1b del sistema periddico de los elementos, por
ejemplo sales metélicas alcalinas, en cspecial de litio, sodio o potasio, sales metdlicas alcalinotérreas, a
modo de ejemplo sales de magnesio o calcio, ademds de sales de cinc o sales amoénicas, también aguellas
sales que se forman con aminas orgdunicas, como mono, di o trislguilaminas, en caso dado substituidas
por hidroxi, en especial mono, di o trialquilo con 1 a 4 Atomos de carbono-aminas, o con bascs de amonio
cuaternarias, por e¢jemplo metil, otil, dieti) o trietilamina, mono-, bis- o tris-(2-hidroxialguilo con 1 a ¢
atomos de carbono)-aminas, como etanol-, dietanol-, o trietanclamina, tris-(hidroximetil)-metilamina, o
2-hidroxi-tere-butilamina, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtoms de carbono-N-(hidroxialquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono)-amina, como N,N-di-N-dimetil-N-(2-hidroxictil)-amina, o N-metil-D-glucamine, o hidréxidos
amonicos cuaternarios, como hidrdxido totrabutilamdnico. Los compuestos de la férmula I con un grupo
basico, por cjemplo un grupo amino, pueden formar sales de adicién de dcido, por ejemplo con dcidos
inorganicos apropiados, por ejemmplo hidracicos halogenados, como acido clorhidrico, dcido bromhidrico,
acido sulfiirico, bajo substitucién de un o ambos protones, dcido fosforico, bajo substitucidn de un o
varios protones, por ejemplo acido ortofosforico o dcido metafosférico, o dcido pirofosforico, bajo subs-
titucidn de un o varios protones, o con acidos carboxflicos, sulfénicos o fosfonicos organicos, o Acidos
sulfaminicos N-substituidos, por ejemplo dcido acético, dcido propidnico, acido glicdlico, dcido succinico,
acido maleico, Acido hidroximaleico, dcido metilmaleico, dcido fumérico, dcido madlico, Acido tartdrico,
4eido glucénico, dcido glucarico, dcido glueurdnico, dcido citrico, dcido benzoico, dcido cindmico, dcido
mandélico, dcido salicilico, dcido 4-aminosalicilico, 4cido 2-fenoxibenzoico, dcido 2-acetoxibenzoico, dcido
cmbénico, dcido nicotinico, acido isenicotinico, ademds de aminodcidos, como por ejemplo los demés a-
aminodcidos citados, asl como acido metanosulfonico, dcido ctanosulfdnico, dcido 2-hidroxictanosulfénico,
acido etano-1,2-disulfénico, dcido bencenosulfénico, dcido 4-toluenosulfénico, dcido naftalin-2-sulfdnico,
2- o 3-fosfoglicerato, 6-fosfato de glucosa, dcido N-ciclohexilsulfaminico (bajo formacion de ciclamatos),
o con otros compuestos orgdnicos, como acido ascérbico, compuestos de la férmula 1 con grupos dcidos v
basicos, pueden formar también sales internas.

Para el aislamiento y purificacién se pucden emplear también sales inapropiadas farmacéuticamente.

Los compuestos de la presente invencidn presentan propiedades inhibidoras de enzimas. En especial
inhiben la accién de la enzima natural renina. Esta dltima llega desde los rifiones a la sangre, v provoca
en ésta la disociacién de angilotensindgenos bajo liberacién del decapéptido angiotensina I, que después
se disocia para dar el octapéptido angiontensindgeno II en el pulmdn, los rifiones y otros 6rganos. El
octapéptido cleva la presién sangufnea, tanto directamente a través de vasoconstriccién arterial, como
también indirectamente a través de la liberacidn de la hormona aldosterona, que retienc iones sédicos, a
partir de las cdpsulas suprarrenales, a lo cual estd vinculado un ascenso del volumen de laquido extracelu-
lar. Este ascenso se puede deber a la accidn de angiotensina IT. Inhibidores de la actividad enzimética de
renina provocan una reduccidn de la formacién de angiotensina I. Como consecuencia de ello se praduce
una menor cantidad de angiotensina IT. La concentracién reducida de esta hormona peptidica activa es
la causa inmediata de la accidn hipotensiva de inhibidores de renina.

La accién de inhibidores de renina se identifica, entre otros modos, experimentalmente por medio de
ensayos in vitro, midiéndose la reduccién de la formacién de angiotensina I en diversos sistemas (plasma
humano, renina humana purificada junto con substrato de renina sintético o natural). Entre otros se
emplea el siguiente ensayo in vitro: un extracto de renina humana del rifién (0,5 mGU [unidades mili-
hoja de oro|/ml) se incuba durante una hora a 37°C, y pA 7,2, en disolucién tampédn acuosa I-molar de
geido 2-N-{tris-hidroximetilmetit}amino-etanosulfénico con 23 pg/ml de substrato de renina sintético, el
tetradecapéptido H-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Len-Leu-Val-Tyr-Ser-OH. La cantidad de an-
giotensina 1 formada se determina en un ensayo radioinmuanoldgico. Los inhibidores segin la invencidn se
atfiaden a la mezcla de incubacion respectivamente en diversas concentraciones. Como JCs5 se denomina
aquella concentracion del respectivo inhibidor gue reduce la formacidn de angiotensina I en un 50%. Los
compuestos de la presente invencion muestran, en los sistemas in vitro, efectos inhibidores a concentra-
clones minimas, de aproximadamente 107% a 1070 mol/L.

En animales empobrecidos en sales, los inhibidores de remina provocan un descenso de la presion
sanguinea. La renina humana se diferencia de renina de otras especics. Para el control de inhibidores
de renina humana se emplean primates (Marmosets, Callithrix jacchus), ya que renina hiumana y renina
de primates son sensiblemente homodlogas en la zona con actividad enzimatica. Entre otros se emplea el
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siguiente ensayo in vivo: los compuestos de ensayo se analizan en Marmosets normotensivos de ambos
sex0s, con un peso corporal de aproximadamente 350 g, que estin conscientes, con movilidad libre, y
en sus jaulas normales. Presion sangninesa y frecuencia cardiaca se miden con un catéter en la Aortha
descendens, v se registran mediante radiometria. La liberacion endégena de renina se excita mediante
la combinacién de una dicta pobre en sal de 1 semana, con una Nnica inyeccidn intramuscular de furo-
semida (dcido 5-(aminosulfonil)-4-cloro-2-|(2-furanilmetilaminolbenzoico) (6 mg/kg). Las substaucias de
ensayo se administran, 16 horas tras la myeccién de furosemida, directamente en la arteria del muslo
por medio de una cdmla de inyeccién, o como suspension o disolucion a través de una sonda csofdgica
en el estébmago, y se evalia su accién sobre la presion sanguinea y frecuencia cardiaca. Los compuestos
de la presente invencidn actian reduciendo la presién sanguinea, en ol ensayo in vivo descrito, en dosis
de aproximadamente 0,003 a aproximadamente 0,3 mg/kg 1. v., y en dosis de aproximadamente 0,31 a
aproximadamente 30 mg/kg p.o..

Los compuestos de la presente invencién poscen también la propiedad de poder regular, cn especial
reducir, 1a presion interna ocular.

La medida de la reduceion de la presion interna ocular tras aplicacion de un principio activo far-
macéutico de la formula (1) segin la presente invencidu, se puede determinar, a modo de gjemplo, on el
animal, en especial en conejo o en mono. A continuscion se describen dos tipicas disposiciones de ensayo,
que deben ilustrar, pero de ningdn modo limitar la presente invencidn.

El andlisis in vivo de concjos de tipo “Fanve de Bourgogne”, para la determinacién de la actividad
reductora de presion interna ocular de preparados aplicados tépicamente, puede estar concebido, a modo
de ¢jernplo, como sigue. La presién interna ocular (AlD) se mide con ayuda de un tondmetro de apla-
nado respectivamente antes del experimento, y a intervalos de tiempo regulares. La substancia de ensayo
formulada apropiadamente sc aplica, tras una anestesia local, topicamente en una concentracion definida
con precision (por ejemplo 0,000001-5% en peso) en un ojo del animal respectivo. El ojo contralateral se
trata, a modo de ejemiplo, con disolucion fisiolégica de sal comiin. Los valores de medida determinados
de este modo se valoran estadisticamente.

Los ensayos in vivo en el mono de la especie Macaca Fascicularis, para ls determinacion de la activi-
dad reductora de presion interna ocular de preparados aplicados tdpicamente, s¢ pueden Levar a cabo, a
modo de ejemplo, de la siguiente manera. La substancia de ensayo formulada apropiadamente se aplica
en concentracién definida con precisién {por ejemplo 0,000001-5% cn peso) respectivamente en un ojo de
los monos. Kl segundo ojo de los monos se trata correspondientemente, a modo de ejemplo, con disolucidon
fisioldgica de sal comin. Antes del comienzo del ensayo, los animales se anestesian con inyecciones in-
tramusculares, por ejemplo, de cetamina. A intervalos de tiemipo regulares se mide la presion interna del
ojo (ALD). La puesta en prictica y valoracion se efectiian segin las reglas de “good laboratory practice”

(GLP).

Los compuestos de la presente invencién pueden encontrar empleo para el tratamiento de hiper-
tension sanguinea (Hypertension), insuficiencia cardiaca (Congestive Heart Failure), hipertrofia cardiaca
(Cardiac Hypertrophy), fibrosis cardfaca (Cardiac Fibrosis), cardiomiopatia provocada por infarto (Car-
diomyopathy postinfarction), complicaciones a consecnencia de diabetes, como nefropatia, vasculopatia
y ncawropatia, afecciones de vasos coronarios, restenosis tras angioplastia, presion interna ocular elevada,
glancoma, crecimiento arterial anormal, biperaldosteroismo, estados de ansiedad, y transtornos cogniti-
VO8s.

Los grupos de compuestos citados a continuacidn no se deben considerar cerrados, sino que se pueden
intercambiar o suprimir de modo razonable, por ejemplo para la substitucidn de definiciones generales
por definiciones mas especiales, partes de estos compuestos entre si, o por las definiciones dadas anterior-
mente.

La invencién se refiere sobre todo a compuestos de la formula I, donde
R, significa hidrdgeno,

Ry representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1
a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono no substituido, o substituido por alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, halégeno, nitro y/0 amine, piridil- o N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alguiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
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~arbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxd con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoilo con
1 a 7 atomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, clano-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
carboxi-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi cont 1 a
4 atomos de carbono, carbamotil-aleoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a
4 atomos de carbono-carbamoil-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,

R significa hidrdgeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
o polihalégeno-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o representa, junto con Ry, alquilendioxi con 1 a 4
Atomos de carbono,

R4 representa hidrégeno o, junto con Ry, alquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
X significa metileno o hidroximetileno,
R representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 8 eslabones,

R significa amino, alquilamino con 1 a 4 4tomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-
amine, o N-alcanoilamino con 1 a 7 &tomos de carbono,

R7 significa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, y

R4 significa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxialguilo con 2 a 7 dtomos de carbono, alcanoiloxi
con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 2 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alqguilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, aminoalquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-
alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, N-algnilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
piperidino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbone, hidroxipiperidino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-piperidino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, dimetilmorfolina-alquile con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-alguilo
con 1 a4 dtomos de carbono, S,5-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxialquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, carbamoil-algquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono-carbamoilo-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-(hidroxi)alquile con 1 a 7 dtomos de carbono, o
carbamoil-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, carboxicicloalquilo de 5 o 6 eslabones-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonil- con 1 a 4 dtomos de carbono-cicloalgquilo de 5 0 6 eslabones-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoilcicloalquilo de 5 o 6 eslabones-alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, N-mono- ¢ N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoilcicloalguilo de b o 6 eslabones-
alquilo con 1 a 4 alomos de carbono, clano-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilo con
1 a 7 atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, imidazolil-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, oxopirrolidinil-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, benzddmidazolil-alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, oxadiazolil-alquilo von 1 a 4 dtomos de carbono, pitidil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
oxopiperidinil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o quinolinil-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono,
piperidin-4-il-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o I-alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-piperidin-
4-il-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,

v sus sales,
La invencién se reficre en primer término a compuestos de la férmula I, donde
Ry vy Ry significan hidrégeno,
Ry representa alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, como 3-
metoxipropiloxi, o alcoxt con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como

4-metoxibutilo,

Ry represcnta alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como isopropilo o butilo terciario, o alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono, como metoxi,

Rg es amino, X es metileno,

Rs v Ry significan alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono ramificado, como isopropilo, y
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Ry carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como 2- o 3-carbamoilpropilo, 2-(3-carbamoil)pro-
pilo, o 1-(2-carbamoil-2-metil)propilo, N-alquilcarbamoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo eon 1
a 1 atomos de carbono, como 3-(N-metilcarbamoil)propilo, 1-(N-metilcarbamoil)prop-2-ilo, 2-(N-metil-
carbamoil)prop-1-ilo, sobre todo 2(R)-(N-metilearbamoil)prop-1-ilo, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, como N, N-dimetilecarbamoilmetilo, o 2-(N,N-di-
metilcarbamoil)etilo, 3-(N,N-dimetilcarbamoil)propile, morfolino-alquilo con 1 a 4 dtowmos de carbono,
como 2-morfolinoetilo, 3-morfolinopropilo, o 1-(2-morfolino-2-metil)propilo, tiomorfoline-alquilo con 1 a
4 atomos de carbono, como 2-tiomorfolinoetilo, 4-(1-alcanoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperidil)-al-
quilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como 2-[4-(1-acetil)piperidinilletilo, 2-oxipirrolidinil-alquilo con 1 a 4
4tomos de carbono, como 2-oxopirrolidin-5(S)-ilmetilo, o 2-oxopirrolidin-5(R)-ilmetilo, y sus sales.

Son especialmente coficaces respectivamente aguellos compuestos de la formula [, en los cuales al

menos un, a modo de ejemplo un, dos, o preferentemente los cuatro Atomos de C asimétricos de la cadena
principal, presentan la esterotaxis mostrada en la férmula Ia

OH R, H
R N
R1 6/, o AR
R, X O (1a)

Ry

teniendo las variables respectivamente los significados indicados anteriormente, y sus sales empleables
desde el punto de vista farmacéutico.

Objeto preferenie de la invencion son, correspondicnternente, compuestos de la férmula I, donde al
menos un, a modo de ejemplo un, dos, o preferentemente los cnatro dtomos de C asirmétricos de la cadena

principal, presentan la esterotaxis mostrada en la formula Ta.

La invencion sc refiere muy especialmente a aquellos de los compuestos definidos anteriormente, de-
nominados preferentes, de las formulas Iy la, donde X significa metileno.

Por lo tanto, la invencién se refierc a los compuestos de la férmula I citados en los ejemplos, y a sus
sales, en egpecial sus sales empleables farmacéuticamente.

Fl procedimiento gegiin la invencién para la obtencidn de compuestos de la férmula I, estd caracteri-
zado porque

a) un compuesto de la formula I1

Xeo X

(n).
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donde X; significa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o un
grupo protector de amino,

X3 representa hidrégeno o, junto con X, un grupo protector bivalente,

X3 representa hidrégeno, un grupo protector de hidroxi, o, junto con X,, un grupo protector bivalente,
o bien, junto con X4, un enlace directo,

X4 representa hidroxi, en caso dado eterificado o esterificado, o, junto con X3, un enlace directo, v Ry,
R, Rs, Ry, X, Rs5, B v Ry, ticnen los significados indicados en la férmula 1, se hace reaccionar con una
amina de la formula IIT

H,N-Rs (111),

donde Ry tienc uno de los significados indicados en la férmula I, bajo formacion de up enlace amidico, y
se elimina grupos protectores presentes, o

b) en una amida de dcido carbéxilico de la formula IV

OH R,

v).

donde Ry, Ra, Rs, R4, X, Rs, Re, R7r vy Ry, tienen los significados indicados en la formula I, y R’y
sigiifica un grupo alguiliden- o aril-alguilideno con 1 a 4 dtomos de carbono correspondiente al grupo
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o bicn aril-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono Ry, presentandosc
grupos funcionales libres, en caso dado, en forma protegida, o una sal de ésta, el grupo R’z se reduce a
R mediante tratamiento con un agente de hidrogenacién, o

c) para la obtencién de compuestos de la férnmla I, donde Re significa amino, en un derivado de dcido
S-azidocarboxilico de la formula V

(V)

donde Ri, Ro, Rs, Ry, Rs, Ry v Ry tienen los significados indicados en la férmula I, X7 significa me-
tileno o hidroximetilo, en caso dado cslerificado o eterificado, y se presentan grupos funcionales libres,
en caso dado en forma protegida, o en una sal de éste, el grupo azido, en caso deseado bajo liberacidn
de hidroximetilo X, o reduccidn de X' a metileno X, se reduce a amino, y se climina grupos protectores
presentes, v, en caso descado, un compuesto de la férmmla I, obtenible segtin nno de los procedimientos a)
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a ¢) citados anteriormente, se transforma en su sal con al menos un grapo salificante, o una sal obtenible
se transforma en el compuesto libre, 0 en otra sal, y/o se separa mezclas de 1s6meros obtenibles en caso
dado, y/o un compnesto de la férruula I segin la invencidn se transforma en otro compuesto de la formuls
1 sopin la invencidn.

Grupos funciouales en materiales de partida, cuya reaccion se debe evitar, en especial grupos carboxi,
amino, hidroxi y mercapto, pueden estar protegidos mediante grupos protectores apropiados (conven-
tional protecting groups), que sc cmplean habitualmente en la sintesis de compuestos peptidicos, pero
también de cefalosporinas y penicilinas, as{ como derivados de adcidos nucleicos y azticares. Estos gru-
pos protectores pueden estar presentes va en los precursores, y deben proteger los grupos funcionales
en cuestion contra reacciones sccundarias no deseadas, como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones,
oxidaciones, solvélisis, etc. En determinados casos, los grupos protectores pueden provocar ademds un
transcurso selectivo, a modo de ejemplo estereoselectivo, de reacclones. Es caracteristico de los grupos
protectores que son facilmente eliminables, es decir, sin reacciones secundarias no deseadas, a modo de
ejemplo por via solvolitica, reductiva, protolitica o tarabién enzimadtica, bajo condiciones fisioldgicas. Pero
los grupos protectores pueden estar presentes también en Jos productos finales. Compuestos de la férmula
I con grupos funcionales protegidos pueden presentar una mayor estabilidad metahdlica, o propiedades
farmacodinimicas mejoradas de otro modo, que los correspondientes compuestos con grupos funcionales
libres.

La proteccion de grupos funcionales mediante tales grupos protectores, los propios grupos profectores,
as{ como sus reacciones de eliminacién, se describen, a modo de ejemplo, en obras standard, como J. F.
W. McOmie, “Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en
Th. W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley, Nueva York 1981, en “The Peptides”,
tomo 3 (E. Gross y J. Meienhofer, edit.) Academic Press, Londres y Nueva York 1981, cn “Methoden der
organischen Chemie”, Houben-Weyll, 42 edicién, tomo 15/1, editorial Georg Thieme, Stuttgart 1974, en
H. D. Jakubke y H. Jescheit, “Aminosiuren, Peptide, Proteine”, editorial Chemie, Weinheim, Deerfield
Beach y Basel 1982, v en Jochern Lehmann, “Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate”,
editorial Georg Thieme, Stuttgart 1974.

Variante de procedimiento o) (obtencidn de enlace amidico):

grupos protectores de amino X, son, a modo de ejemplo, grupos acilo distintos a alcanoilo con 1 a 7
Atomos de carbono, ademds de arilmetnilo, alquiltio con 1 a 4 dtomos de carbono, 2-acil-alqu-1-enilo con
1 a 4 dtomos de carbono, o sililo. El grupo X;-N(Xz) se puede presentar también como grupo azido.

Grupos acilo distintos a alcanotlo con 1 a 7 dtomos de carbono son, a modo de ejemplo,
halogenoalcanoilo, por ejemplo 2-halogenoacetilo, como 2-cloro-, 2-bromo-, 2-yodo-, 2,2,2-trifluoro-
o 2,2,2-tricloroacetilo, benzoilo, en caso dado substituido, por ejemplo, por haldégeno, alcoxi con
1 a 7 atomos de carbono, o nitro, por cjemplo benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-metoxibenzoilo, o 4-
nitrobenzoilo, o alcoxicarbonilo ramificado en posicidn 1 del resto alguilo, o substituide apropiada-
mente en posicién 1 o 2, a modo de ejemplo alcoxicarbonilo terciario, como butiloxicarbonilo ter-
clario, arilmetoxicarbonilo con wno o dos restos arilo, que representan fenilo mono o polisubstituide
en caso dado, por ejemplo, por alguilo con 1 a 7 atomos de carbono, por ejemplo alguilo con 1
a 7 atomos de carbono terciario, como buiilo terciario, aleoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, como
metoxi, hidroxi, halégeno, como cloro y/o nitro, por ejemplo benciloxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
en caso dado substituldo, como 4nitrobenciloxicarbonilo, difemlmetoxicarbonilo, Buorenibmetoxicar-
bonilo, o difenilmetoxicarbonilo substituido, como di-(4-metoxifenil)metoxicarbonilo, aroilmetoxicarbo-
nilo, donde el grupo aroilo representa preferentemente benzoilo, en caso dado substituido, por ejem-
plo, por halégeno, como bromo, por cjemplo fenaciloxicarbonilo, 2-halogenoalcoxicarbonilo, por ejem-
plo 2,2,2-tricloroctoxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbonile, o 2-yodoetoxicarbonilo, 2-(sililo trisubstituido)-
alcoxicarbonilo, por ejeraplo 2-trialquilsililalcoxicarbonilo, por ejemplo 2-trimetilsililetoxicarbonilo, o 2-
(di-n-butil-metil-silil}-etoxicarbonilo, o triarisililalcoxicarbonilo, por ¢jemplo 2-trifenilsililetoxicarbonilo.

En un resto 2-acil-alqu-1-cnilo, empleable como grupo protector de amino, acilo es, por ejeraplo, el
resto correspondiente de un Acido alcanocarhoxilico con 1 a 7 dtomos de carbono, un dcido benzoico,
en caso dado substituido, por ejemplo, por alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, como metilo o butilo
terciario, alcoxi con 1 a 7 &tomos de carbono, como metoxi, halégeno, como cloro y/o nitro, o en especial
de un semiéster de scido carboxilico, como un semidster alquilico de dcido carboxilico. Grupos protec-
tores correspondientes son, en primer término, l-alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-prop-1-en-2-ilo,
por ejemplo l-acetil-prop-1-en-2-ilo, o alcoxicarbonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-prop-1-en-2-ilo, por
cjemplo 1-ctoxicarbonil-prop-1-en-2-ilo.
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Un grupo sililamino es, a modo de ejemplo, un grupo trialquilsililamino, por ejemplo trimetilsilila-
mino. El dtomo de silicio del grupo sililamino puede estar substituido también sole a través de dos grupos
alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, por ejemplo grupos metilo, y el grupo amino o grupo carboxilo de
una segunda molécula de la férmula 1. Compuestos con tales grupos protectores se pueden obtener, por
cjeraplo, con dimetilelorosilano como agente de sililacidn.

Un grupo amino puede cstar protegido tambidn mediante transformacion en la forma protonada;
como aniones correspondientes entran en consideracion en primer término los de dcidos inorganicos fuer-
tes, como de dcido sulfiirico, dcido fosforico, o hidrdcidos halogenados, por ejemplo el anidn cloro o bromo,
o de dcidos sulfdnicos organicos, como acido p-toluenosulfénico.

Grupos protectores de amino Xy preferentes son restos acilo de semiésteres de Acidos carbdnicos,
como alcoxicarbonilo con 1 a 7 dtomos de carbono, en especial butiloxicarbonilo terciario, o fluorenilme-
toxicarbonilo, a-fenil- o a,a~difenilalcoxicarbonilo, como benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, o
difenilmetoxicarbonilo, o 2-halogenoalcoxicarbonilo, por ejemplo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, ademas de
tritilo o formilo.

Grupos protectores de hidroxi X3 son, a modo de ¢jemplo, grupos acilo, por ejemplo alcanoilo con 1 &
7 dtomos de carbono substituide por halégeno, como cloro, por ejemplo 2 2-dicloroacetilo, o en especial
restos acilo de un semiéster de dcido carbdnico citados para grupos amino protegidos. Un grapo protec-
tor de hidroxi preferente es, a modo de gjemaplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 4-nitrobencitoxicarbonilo,
difenilmetoxicarbonilo o tritilo. Como otros grupos protectores de hidroxi Xsentran en consideracién
trialquilsililo, por ejemplo trimetilsililo, triisopropilsililo, o dimetil-terc-butilsililo, grupos eterificantes
facilmente eliminables, por ejemplo un grupo alquilo, como alguilo terciario con 1 a 7 dtomos de car-
bono, por ejeraple butil terciario, restos hidrocarburo oxa- o tisalifiticos o -cicloalifiticos, en especial
2-oxa- o 2-tiaalifaticos o —cicloalifaticos, a modo de ejemplo l-alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono-alguilo,
0 lalquilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo, por ejemplo metoximetilo, 1-metoxietilo, 1-etoxietilo,
metiltiometilo, I-metiltioctilo, o l-efiltioetilo, o 2-oxa~ o 2-tiacicloalquilo con 5-7 dtomos de anillo, por
sjemplo 2-tetrabidrofurilo o 2-tetrahidvopiranilo, o correspondientes tia-andlogos, asi como 1-fenilalquilo,
por ejemplo bencilo, difenihmetilo o tritilo, pudiendo los restos fenilo estar substitnidos, a modo de ejem-
plo, por halégeno, por ¢jemplo cloro, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, por ejemplo metoxi, y/o nitro.

Grupos bivalentes representados conjuntamente a través de Xp v Xy son, a modo de ejemplo, grupos
metileno substituidos por un o dos restos alquilo, y significan, por lo tanto, alguilideno no substituido o
substituido, como alquilideno con 1 a 7 dtomos de carbono, por ejemplo isopropilideno, cicloalquilideno,
por ejemplo ciclohexilideno, ademds de carbonilo o bencilideno.

St X4 significa hidroxi eterificado o esterificado reactivo, el grupo -(=0)-Xa terminal representa una
funcién Acido carboxilico transformada funcionalmente, reactiva, v se presenta, a modo de gjemplo, en
una forma de éster o anhidrido activada. Los derivados de dcido reactivos se pueden formar también in
situ.

Tales ésteres activados de compuestos de la formula I son especialmente ésteres insaturados en el
atomo de carbono enlazante del resto esterificante, por ejemplo de tipo ésteres vinflicos, como ésteres
vinilicos (obtenibles, por ejemplo, mediante transesterificacion de un éster correspondiente con ace-
tato de vinilo; método de éster vinilico activado), ésteres carbaroilicos (obtenibles, por ejemplo, me-
diante tratamiento del correspondiente dcido con un reactivo de isoxazolio; método de 1,2-oxazolio o de
Woodward), o ésteres 1-alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono-vinflicos (obtenibles, por ejemplo, mediante
tratamiento del correspondiente dcido con un aleoxi con 1 a 7 dtomos de carbono-acetileno; método
de etoxiacetileno), o ésteres de tipo amidino, como ésteres de amidino N,N'-disubstituidos (obtenibles,
por ejemplo, mediante tratamiento del correspondiente dcido con una carbodiimida aproplada N,N'-
disubstituida, por ejemnplo N,N'-diciclohexilcarbodiimida ; método de carbodilmida), o ésteres de ami-
dino N,N-disubstituidos (obtenibles, por cjemplo, mediante tratamiento del correspondiente dcido con
mna cianamida N N-disubstituida; mdétodo de ctanamida), ésteres arflicos apropiadoes, en especial ésteres
tenilicos substitnidos apropiadamente mediante substituyentes electroatractores (obtenibles, por ejernplo,
mediante tratamiento del correspondiente dcido con un fenol substituido apropiadamente, por ejemplo
4-nitrofenol, 4-metilsulfonilfenol, 2,4,5-triclorofenol, 2,3,4,5,6-pentaclorofencl, o 4-fenildiazofenol, en pre-
sencia de un agente de condensacién, como N, N'-diciclohexilearbodiimida; método de ésteres arilicos
activados), ésteres cianometilico (obitenibles, por ejemplo, mediante reaccidn del correspondiente dcido
con cloroacetonitrilo en presencia de 1ma base; método de ésteres cianomctilicos), tiodsteres, en especial
tiodsteres fenilicos, en caso dado substituidos, por cjemplo, por nitro (obtenibles, por ejemplo, mediante
tratamiento del correspondiente Acido con tiofenoles, en caso dado substituidos, por ejemplo, por nitro,
con ayuda, entre otros, del método de anhidrido o de carbodiimida; método de ésteres de tiol activa-
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dos), o especialmente ésteres aminicos o amidicos (oblenibles, por ¢jemplo, mediante tratamicnto del
correspondiente dcido con un compuesto N-hidroxiaminico, o bien N-hidroxiamidico, por ejemplo N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxipiperidina, N-hidroxiftalimida, imida de dcido N-hidroxi-5-norbornen-2,3-
dicarboxilico, 1-hidroxibenzotriazol, o 3-hidroxi-3,4-dihidro-1,2.3-benzotriazin-4-ona, por ejemplo segin
el método de anhidrido o carbodiimida; método de N-hidroxiésteres activados). También son empleables
ésteres internos, por ejemplo y-lactonas.

Anhidridos de dcidos de la férmula II pueden ser anhidridos simétricos, o preferentemnente mixtos,
de cstos acidos, por ejemplo anhidridos con acldos inorgdnicos, como halogenuros de acido, en espe-
cial cloruros de dcido (obtenibles, por ejemplo, mediante tratamiento del correspondiente dcido con
cloruro de tionilo, pentaclorure de fdsforo o cloruro de oxalilo; método de cloruros de dcido), azidas
(obtenibles, por ejemplo, a partir de un correspondiente éster de dcido a través de la correspondiente
hidrazida, y su tratamiento con dcido nitrico; método de azida), anhidridos con semiésteres de Acido
arhdnico, por ejemplo semiésteres alguilicos de Acido carbénico (obtenibles, por ejemplo, mediante trata-
micnto del correspondiente dcido con ésteres alquilicos de Acido cloroférmico, o con una 1-alcoxicarbonilo
con 1 a 7 atomos de carbono-2-alcoxi-1,2-dihidroguinolina; método de anhidridos mixtos de dcido O-
alquilcarbonico), o anhidridos con Acide fosforico dihalogenado, en especial diclorado (obtenibles, por
ejemplo, mediante tratamiento del correspondiente dcido con oxicloruro de fésforo; método de oxicloruro
de fésforo), anhidridos con otros derivados de dcido fostarico (por cjemplo aquellos gque se puede obte-
ner con fenil-N-fenilfosforamidocloridato), o con derivados de dcido fosforoso, o anhidridos con dcidos
orgénicos, como anhidridos mixtos con dcidos carboxilicos orgdnicos (obtenibles, por ejemplo, mediante
tratamiento del correspondiente Acido con un halogenuro de dcido alcano con 1 a 7 dtomos de carbono-
o fenilalcanocarboxilico, en caso dado substituido, por ejemplo cloruro de dcido lenilacético, pivalinico o
trifluoroacético; método de anhidrido de dcido carboxilico mixto), o con dcides sulfénicos orgdnicos (obte-
nibles, por ¢jemplo, mediantc tratamiento de una sal, como una sal metdlica alcalina, del correspondiente
4cido con un halogenuro de dcide sulfénico orgdnico apropiado, como cloruro de dcido alcano con 1 a 7
dtomos de carbono- o arilo-, por ejemplo metano- o p-toluenosulfénico; método de anhidrido de Acido
sulfénico mixto), asi como anhidridos simétricos (obtenibles, por ejemplo, mediante condensacion del
correspondiente dcido en presencia de una carbodiimida o de 1-dietilaminopropine; método de anhidridos
simétricos).

Substancias de partida preferentes de la féormula II son compucstos de las férmulas I1a, IIb y Ilc

H Xa.o R,
]
.N X,

R, X o (la),

1~

OH

R, X o (11b)
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S
X

(lic)

donde X signilica un grapo protector de amine, eu especial butiloxicarbonilo terciario, Xa, junto con Xy,
un grupo protector bivalente, an especial algquilideno con 1 a 7 dtomos de carbono, como isopropilideno,
y Xz en la formmla ITa hidrdgeno o trialguilsililo, en especial tere-butil(dimetil)sililo, o bien cn la férmula
IIb, junto con Xa, un grupe protector bivalente, en especial alquilideno con 1 a 7 dtomos de carbono,
como isopropilideno, y X, representa hidroxi, alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, o haldgeno, como cloro.

Jomo se ha mencionado, derivados de dcidos carboxilicos, que se emplean como agente de acilacion,
se pieden formar también wn situ. De este modo se puede formar in situ, por ejemplo, ésteres de ami-
dino N, N'-disubstituidos, haciéndose reaccionar la mezcla de dcido empleado como agente de acilacion
v de material de partida de la férmula T en presencia de una carbodiimida N,N’-disubstituida apro-
piada, por ejemplo N,N'-ciclohexilcarbodiimida. Ademass se puede formar ésteres aminicos o amidicos de
los acidos empleados como agente de acilacion en presencia del material de partida de la formula 111 a
acilar, haciéndose reaccionar la mezela de los correspondientes productos de partida dcidos v aminicos
en presencia de una carbodiimida N,N'-disubstituida, por gjemplo N,N'-diciclohexilcarbodiimida, y nna
N-hidroxiamina o N-hidroxiamida, por ejemplo N-hidroxisuccinimida, en caso dado en ausencia de una
base apropiada, por ejeruplo 4-dimetilaminopiridina.

La condensacion para la obtencién de un enlace amidico s¢ puede Hevar a cabo de modo conocido en
si, o modo de ojomplo como se describe en obras standard, como “Houben-Weyl, Mothoden der organis-
chen Chemie”, 42 edicidn, tomo 15/11 (1974), tomo IX (1955) tomo E 11 (1985), editorial Georg Thieme,
Stuttgart, “The Peptides” (E. Gross y J. Meienhofer, ed.), tomo 1 v 2, Academic Press, Londres v Nueva
York, 1979/1980, 0 M. Bodansky, “Principies of Peptide Synthesis”, cditorial Springer, Berlin 1984,

La condensacién de un dcido carboxflico libre con la correspondiente amina se puede llevar a
cabo preferentemente en presencia de uno de los habituales agentes de condensacién.  Agentes de
condensacion habituales son, por ejemplo, carbodiimidas, a modo de ejemplo dietil-, dipropil-, N-
etil-N’-(3-dimetilaminopropil)-carbodinida, o en especial diciclohexilecarbodiimida, ademds de com-
pucstos carbonflices apropiados, a modo de gjemplo carbonildiimizadol, compuestos de 1,2-oxazolio,
por gjemplo 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio-3-sulfonato, y perclorato de 2-terc-butil-5-metilisoxazolio, o un
compuesto acilaminico apropiado, por cjemplo 2-etoxi-l-etoxicarbonil-1,2~dihidroquinelina, ademds de
derivados de #cido fosférico activados, por cjemplo difenilfosforilazida, dictilfosforileiamiro, fenil-N-
fenilfosforoamidocloridato, cloruro de dcido bis-(2-0xo-3-oxazolidinil)-fosfinico, o hexaflnorofosfato de 1-
benzotriazoliloxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio.

En caso descado se afiade una base orgdnica, por ¢jemplo una trialquilamina con restos voluminosos,
por ejemplo etildiisopropilamina, y/o una base heteroviclica, por cjemplo pitidina, N-metilmorfolina, o
preferenternente 4-dimetilaminopiridina.

La condensacién de ésteres activados, anhidridos reactivos, o amidas ciclicas reactivas, con las co-
rrespondientes aminas, se Heva a cabo habitualmente en presencia de una basc orgdnica, por cjemplo
trialquilaminas simples, por ejemploe trietilamina o tributilamina, o una de lag bases orgdnicas citadas
anteriormente. En caso deseado sc emplea adicionalmente otro agente de condensacién, como se describe
para dcidos carboxilicos libres.

La condensacion de anhidridos de 4cido con aminas se puede efectuar, por ejemplo, en presencia de
carbonatos inorgdnicos, por ejernplo carbonatos o hidrogenocarbonatos amonicos o metalicos alcalinos,
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como carbonato o hidrogenocarbonato sodico o potasico (habitualmente junto con un sulfato).

Clomroes de dcido carboxilico, a modo de ejemplo los derivados de dcido clorocarbonico andlogos al
4cido de la formula IT, se condensan con las correspondientes aminas, preferentcmente en presencia de
una amina organica, por ejemplo las trialquilaminas o bases heterociclicas citadas anteriormente, en caso
dado en presencia de un hidrogenosulfato.

La condensacién se lleva a cabo preferentemente en un digolvente inerte, aprético, preferentemente
anhidro, o mezcla de disolventes, a modo de ejemplo en una amida de acido carboxilico, por cjemplo for-
mamida o dimetilformamida, un hidrocarburo halogenado, por cjemplo cloruro de metileno, tetracloruro
de carbono o clorobenceno, una cetona, por ejemplo acetona, un éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofu-
rano, un éster, por ejemplo acetato de etilo, o un nitrilo, por ejemplo acetonitrilo, o en una mezcla de
éstos, en caso dado a temperatura reducida o elevada, por ejemplo en un intervalo de temperatura de
aproximadamente -40°C a aproximadamente +100°C, de modo preferente de aproximadamente -10°C a
aproximadamente +50°C, en el caso de empleo de éstercs arilsulfonilicos también a aproximadamentc
+100°C a -200°C, y en caso dado bajo atmésfera de gas inerte, por ejemplo de nitrégeno o argdn.

También son posibles disolventes acuosos, a modo de ejemplo alcohdlicos, por cjemplo etanol, o
aromaticos, por ejemnplo benceno o tolueno. En el caso de presencia de hidréxidos alcalinos como bases,
en caso dado se puede afiadir también acetona.

La condensacién se puede efectuar también segun la téenica conocida como sintesis en fasc sdlida, que
se atribuye a R. Merrifield, y se describe, a modo de ejemplo en Angew. Chem. 71, 252-258 (1984), o en
R. A. lToughten, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82, 5131-5135 (1985).

Una variante preferente de este procediniento estd caracterizada porque como éster activado se hace
reaccionar un éster interno (y-lactona), derivado del Acido carboxilico de la férmula I, de la formula Ic

O

R, X R,
R, X (lic),

R

4

donde X es metileno, con el compuesto de la formula 111, presentdndose grupos funcionales libres pre-
sentes cn los componentes de reaccidn, con excepcion de los grupos que participan en la rcaccidm, en
caso dado, como se ha expuesto anteriormente, en forma protegida, y elimindndose los grupos protecto-
res prescntes como se ha descrito anteriormente. La apertura del anillo de lactona bajo formacién del
enlace amidico se efeciiia bajo las condiciones descritas anteriormente, en caso dado en presencia de un
catalizador apropiado. En cspecial, una ~-lactona Ilc se pucde hacer reaccionar con una amina prima-
ria III sin disolvente, o en presencia de un disolvente polar, por ejemplo un alcohol con 1 a 4 dlomos
de carbono, como metanol o etanol, un éter polar, como tetrahidrofurano o dioxano, un nitrilo, como
acetonitrilo, una amida, como dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, o triamida
de dcido hexamectilfosférico, una urca, por ejemplo N,N’-dimetil-N N’-propilenilurea, un alcoxi con 1 a 7
atomos de carbono-alcanol, por ejemplo éter monometilico de dietilenglicol, en sulféxido de dimetilo, o
una mezcla de los citados disolventes, o una mezcla de uno o varios de los citados disolventes con agua, a
temperaturas de temperatura ambiente a 150°C, de modo preferente de aproximadamente 20°C a 100°C,
y en presencia de un catalizador, comoe 2-hidroxipiridina y/o trietilamina, valiendo para los grupos pro-
tectores lo dicho anteriormente.

En otra variante preferente de este procedimiento se parte de un compuesto de las formulas Lb, donde
X es metileno, y éste se hace reaccionar, en presencia de un diéster de Acido cianofosfénico, por ejemplo
de éster dictilico de Acido cianofosténico, y de una amina orgdnica terciaria, como uns trialquilo con 1 a
4 4tomos de carbono-amina, por ejemplo de trimetilamina, y en un disolvente polar, por cjemplo un nj-
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trilo, como acetonilrilo, una amida, como dimetilformamida, N,N-dimctilacetamida, N-metilpirrolidona,
o triamida de dcido hexametilfosférico, una urea, por ¢jemplo N,N’-dimetil-N,N’-propilenilurea, un alcoxi
con 1 a 7 dtomos de carbono-alcanol, por ejemplo éter monometilico de dictilenglicol, en sulfdxido de
dimetilo o una mezcla de los citados disolventes, o una mezcla de uno o varios de los citados disolventes
con agua, a temperaturas de -30°C a 100°C, preferentemente de 20°C a 80°C, con los componentes de
reaceion de la férmula 11, valiendo para los grupos protectores lo dicho anteriormente.

Productos de partida de la {6rmula IT se pueden obtencr, a modo de ejemplo, haciéndose reaccionar
un compuesto de la férmula VI

Ry
R,
Vb,
R,
R

£}

donde X5 significa hidroxi, en caso dado esterificado reactivo, en especial haldgena, como bromo, con un
compuesto de la [drmula VII

0 0
o)kN)'\/ Rs vin)
—

Bz

hidrolizdndose, en ¢l compuesto de la férmula VIIT obtenido,

A

Bz

O (vin

el grupo 4-bencil-2-0xo-oxazolidin-1-ilcarbonilo, a mode de cjemplo por medio de hidrdxido de li-
tio/perdxido de hidrdgeno, selectivamente para dar carboxi, reduciéndose el grupo carboxi para dar hidro-
ximetilo, a modo de ejemplo por medio de borhidruro sédico/yodo en tetrahidrofurano, halogendndose el
grupo hidroximetilo, por ¢jemplo con N-bromosuccinimida/trifenilfosfina en diclorometano, y haciéndose
reaccionar el producto de reaccidn de la formula IX

(lX)v
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donde X5 es halogenometilo, con un compuesto de la férmula X

Nl

N

H"
°@ (X)
R

11

10 donde Ryp v Ry significan grupos alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono iguales o diferentes, hidrolizdndose

el compuesto de la férmula X1 obtenido
15
20
25

donde Ry, Rs, Rs, Ry y Ry tienen los significados indicados anteriormente, y R ¥y Ry1 significan grupos
_aleoxi con 1 a 7 dtomos de carbono iguales o diferentes, protegiéndose ol compuesto de la formula XII
30 ghtenido
35

(i)

40
45

en el grupo amino, por medio de un grupo protector de amino Xy, y haciéndose reaccionar, en caso

deseado, el compuesto de la férmida X1 obtenido
n0

RQ
55
(X,

60
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donde Rg representa {ormilo, con un compuesto de la formula XVII
Rz

vi_ _l__or (xvm,

donde Yy significa un resto metdlico, en especial metdlico alcalinotérreo, por ejemple de la férmula
-MgHal, donde Hal significa bremo, cloro o yodo, y OR hidroxi eterificado, como benciloxi, en caso dado
substituido, para dar el correspondiente compuesto de la férmula XVIII

X oM R,
HN
R, OR
R
2 X (XVIT
R’ Ry
R4

protegiéndose dste en el grupo amino ¢ hidroxi, a modo de ejeraplo, por medio de un grupo protector
bivalente -Xg-X3-, como alguilideno con 1 a 7 dtomos de carbono, en especial isopropilideno, liberandose
el grupo hidroxi terminal mediante reduccién en el compuesto de la férmmla XIX protegido de este modo,

X, %0 A,
R, XfN OR
R, X (XIX)
R; Rs
R4

y transformandose en formilo el grupo hidroximetilo terminal, por ejemplo mediante tratamiento con
N-6xido de N-metilmorfolina, y perrutenato tetrabutilamonico en cloroformo, y oxiddndose el aldehido
obtenido de modo habitual, por cjemplo mediante tratamiento con permanganato potdsico, para dar
4cido, o bien oxiddndose el alcohol terminal obtenido mediante medidas apropiadas, a modo de ejemplo
tratamiento con yodato sddico/cloruro de rutenio, directamente para dar deido, y transformandose res-
pectivamente mediante reaccidn, en caso deseado, la funcién carboxi.

sompuestos de la férmula Tlc sc pueden obtener protegiéndose, como intermedio en el grupo hidroxi,
un compnesto de la férmula XV

XV},
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en caso deseado, a modo de ejemplo mediante reaccién con un anhidrido de dcido alcanoico con 1 a 7
adtomos de carbono, en especial anhidrido de dcido isobutirico, en presencia de dimetilaminopiridina en
diclorometano, reduciéndose el grupo azido a amino en el compuesto de la fdrmula XVI obtenido

R OR

(xvi),

donde R significa hidrégeno, o un grupo protector de hidroxi, como alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono,
en especial isobutirilo, a modo de ejemplo mediante hidrogenacion catalitica bajo empleo de paladio so-
bre carbono, pudidndose substituir, en caso deseado, el grupo -OR por hidrégeno mediante rednecidn, e
introduciéndose, en caso dado, ¢l grupo protector Xy.

Para la obtencidn de compuestos de la formula [la, un compuesto de la formula Ile se puede hidroli-
zar de modo habitual bajo apertura del anillo de lactona, a modo de ejemplo mediante {ratamiento con
hidréxido de litio en un disolvente acuoso, por ejemplo en DME/agua, en caso dado se puede introducir
el grupo protector de hidroxi X3, v €l grupo carboxi terminal sc puede transformar, en caso deseado,
mediante reaccidn.

Variante de procedimiento b) (reduccién de alquilideno con 1 a 7 dtomos de carbono- o arilalquilideno
R'7 para dar alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono-, o bien arilalquilo R7).

Fn un material de partida de la férmula IV, grupos funcionales que no deben participar en la reaccidn
estan protegidos mediante grupos protectores apropiados citados en a).

Para la hidrogenacién del doble enlace olefinico son apropiados aquellos agentes de hidrogenacidn
gue, bajo las condiciones de reaccion del procedimicnto, reducen el doble enlace de modo selectiva, o mas
rapidamente que los enlaces amidicos presentes en compuestos de la férmula IV.

Son especialmente apropiados agentes de hidrogenacion como hidrdgeno, en presencia de catalizadores
apropiados. ‘

Catalizadores apropiados para la hidrogenacion son metales, como por ejemnplo niguel, hierro, cobalto
o rutenio, o metales nobles, o bien sus dxidos, como paladio o rodio, o bien sus éxidos, en caso dado
extendidos sobre material portador apropiado, como sulfato de bario, éxido de aluminio, o carbdn activo,
o como catalizadores de esqueleto, como por ejemplo niquel-Rancy, pero en cspecial complejos metal-
o metal noble-ligando homogéneos o heterogéneos, sobre todo aquellos que ocasionan la configuracidn
deseada respectivamente en el dtomo de carbono que porta el grupo Ry.

Tales catalizadores son, en especial, complejos de rutenio o sales de rutenio, como halogenuros de
Ru-II, como RuCly, RuyCly, o RuHC), alcanoilatos de Ru-1l, en caso dado halogenados, como Ru(OAc),
o Ru(O0C-CFy)a, con (§)-bis(2,2'-difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (S-BINAP), o derivados de ellos, que en
lugar de fenilo contiencn restos fenilo substituidos, como p-tolilo o p-metoxifenilo, ignalmente complejos
de rutenio con ($)-bis(2,2’-difenilfosfino)-5,5'-dimetil-difenilo, y similares. En el caso de hidrogenacién
con complejos de cste tipo se trabaja preferentemente cn aleoholes, como alcanoles con 1 a 7 dtomos de
carbono, o halures de alguilo, como cloruro de metileno, en el intervalo de presién de aproximadamente 1
a 100, preferertemente 20 a 30 bar, y on el intervalo de temperaturas de aproximadamente 10°C a 80°C,
preferentementc 15 a 25°C.

Otros disolventes de uso comiun para la hidrogenacién catalitica son disolventes polares orgdnicos
o inorgdnicos, por ejemplo agua, alcoholes, éstercs, dioxano, dcido acético glacial, o mezclas de estos
disolventes. La hidrogenacion se efectiia a temperaturas de 0°C a 250°C, preferentemente de temperatura
ambiente a aproximadamente 100°C, v a presiones de hidrégeno de 1 a 200 bar, métodos de hidrogenacion
se encuentran, a modo de ejemplo, en “Organikum, organisch-chemisches Grundpraktikum”, edicidn 17¢
revisada, VEB Dentscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988.
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Amidas de dcido carboxilico de la formula IV sc obtiencn, a modo de ejemplo, condensandose wun
aldchido de la formula XIIT

Ry

(Xt),

donde Ry representa formilo, de modo habitual con nn compuesto amidico metalado, a modo de cjemplo
obtenible mediante reaccion de un compuesto de la féormula XX

R ll{
) /Hm N (XX)
T[/

Ry
O
con butillitio y 4xido de clovotitaniotriisopropilo.
Variante de procedimiento ¢) (reduccién del grupo azido)

1in materiales de partida de la férmula V, grupos funcionales que no deben participar cn la reaccidn
estdn protegidos mediante grupos protectores citados en el procedimiento a).

Para la reduccion del grupo azido son apropiados aquellos agentes reductores que, bajo las condiciones
de reaccién del procedimiento, reducen un grupo hidroxi o grupo azido, en caso dado funcionalizado, de
modo selectivo, o mas rapidamente que los grupos amida presentes en compuestos de la férmula I

La reduccién se lleva a cabo preferentemente con hidrdgeno en presencia de catalizadores de metales
pesados apropiados, por ejemplo niquel-Rancy, o catalizadores de platino o paladio, por ejemplo platino-
o paladio-carbén activo.

Productos intermedios de la fonmula V ose pueden obtencr, a mwodo de ojemplo, haciéndose reaccionar
E-1,4-dibromobut-2-eno en primer lugar ¢on un compuesto de la férmula VIL

iN/U\/ (Vi
L

v a confinuacidn con nn c:()mpucst() de la formula XXI

)k /K/ oot
x_(
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para dar el correspondiente compuesto de la férmula XXIT,

10 \/k Rs
Bz
transformandose éste, a modo de ejemplo mediante tratamiento con un agente, de halogenacién habitual,
como haldgeno elemental, en especial bromo o yodo, o preferentemente con una N-halogenosuccinimida,

_en especial N-bromosuccinimida, en 1,2-dimetoxietano (DME), en el correspondiente compuesto dc la
13 férmula XXIIT

0
20 0
Hal
j\ 0 R, (XXHN),
25 o) N
\ Rs

B2

30 donde Hal significa haldgeno, separdndose el isémero deseado con respecto a Rj, o bien Ry, y reem-
plazdndose en éste el dtomo de haldgeno por azido, a modo de ¢jemplo mediante tratamicnto con azida
de tetrabencilamonio, y en ¢l compuesto de la férmula XXTV obtenido

35

“ (XXIV),

donde Rs v Rr tienen los significados indicados anteriormente, y Bz significa bencilo, hidrolizdndose el
grupo 4-bencil-2-oxo-oxazolidin-1-ilearbonilo sclectivamente para dar carboxi, a modo de cjemplo me-
diante tratamiento con un hidréxido metalico alcalino cn presencia de un agente de hidrélisis basico, en
. especial de hidréxido de litio en presencia de peréxido de hidrégeno, cerrdndose de mevo un anillo de
2 lactona, en caso dado abierto, bajo empleo de un catalizador dcidoe, en el compuesto de la férmula XXV
obtenido
55 o
N, R
. (XXV),
60 9
HS
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donde Rg es carboxi, transformandose en formilo el grupo carboxi, a modo de ejemplo mediante conversidn
por medio de cloruro de oxalilo en el cloruro de dcido, y subsiguicnte reduccion del grupo clorocarbonilo, a
modo de ejemplo con hidruro de sodio-triterc-butiloxi-aluminio en tetrahidrofurano, haciéndose reaccionar
el compuesto obtenido de la fdrmula XXV, donde Ry cs entonces formilo, con un compuesto de la férimula

XIv

(Xiv),

donde M significa un resto metdlico, en especial metalico alcalinotérreo, por cjemplo un grupo de la
férmula Mg-Hal (Hal == haldgeno, en especial bromo), de modo habitual, a modo de ejemplo en un
disolvente etérico, como tetrahidrofurano, bajo enfriamiento, por ejemplo, en el intervalo de temperaturas
de aproximadamente -80°C a 0°C, eterificindose, 0 cn especial esterificindose, en caso deseado en el grupo
hidroxi, ¢l compuesto de la férmula XV obtcenido

R

(XV),

4

protegiéndose como intermedio en ¢l grupe hidroxi, a modo de ejemplo, mediante reaccidon con un
anhidrido de dcido aleanoico con 1 a 7 dtomos de carbono, en especial anhidrido de dcide isobutirico, en
presencia de dimetilaminopiridina en diclorometano, haciéndose reaccionar el cormpuesto de la férmula
XVI obtenido

(Xvh,

donde el grupo -OR significa un grupo hidroxi, en caso dado esterificado o eterificado, significando R
preferentemente un grupo protector de hidroxi, como en especial isobutirilo, de modo habitual, a modo
de ejemplo como se ha indicado en la variante de procedimiento a), con una amina de la [ormula 1T

HoN-Rg (TI),

donde R tiene uno de los significados indicados en la formula I, y liberdndose hidroximetilo, en caso
deseado, a partir del grupo -OR, o reemplazindose ¢l grupo -OR por hidrégeno mediante reduccion.

La eliminacién que sigue, en caso dado, a las variantes de procedimiento descritas a continuacion,
de grupos protectores que no son componente del producto final deseado de la formula I, por cjemplo
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de grupos protectores de carboxi, amino, hidroxi y/o mercapio, se efectiia de modo conocido en si, por
ejemplo mediante solvélisis, en especial hidrélisis, alcohdlisis, o aciddlisis, o por medio de reduccién, en
especial hidrogendlisis o reduccién quimica, asi como fotdlisis, en caso dado escalonada o simulidnes,
pudiéndose emplear también métodos enzimaticos. La eliminacidn de grupos protectores se describe, a
modo de ejemplo, en las obras standard citadas mas adelante en el parrafo sobre “grupos protectores”.

De este modo, por cjemplo carboxi protegido, por ejemplo alcoxicarbonil terciario, alcoxicarbonila
substituido en posicién 2 por un grupo sililo trisubstituido, o en pesicién 1 por alcoxi o alquiltio, o
difenilmetoxicarbonilo, en caso dado substituido, sc puede transformar en carboxi libre mediante trata-
miento con un cido apropiado, como dcido férmico o dcido trifluoroacético, en caso dado hajo adicidn
de un compucsto nucleéfilo, como fenol o anisol. Benciloxicarbonilo, en caso dado substituido, se puede
liberar, por ejemnplo mediante hidrogendlisis, es decir, mediantc tratamiento con hidrégeno en presencia
de un catalizador de hidrogenacién metalico, como un catalizador de paladio. Ademds, benciloxicarbo-
nilo substituido de manera apropiada, como 4-nitrobenciloxicarbonilo, se puede transformar cn carboxi
libre también mediante reduccién, por gjemplo mediante tratamiento con un ditionito metélico alcalino,
como ditionito sédico, o con un metal reductor, por ejemplo cine, o sal metdlica reductora, como una sal
de cromo II, por ejemplo cloruro de cromo II, habitualmente en presencia de un agente que desprende
bidrégeno, que puede generar hidrégeno naciente junto con ¢l metal, como un dcido, en primer término
un acido carboxilico apropiado, como un dcido alcanocarhoxilico, en caso dado substituido, por cjem-
plo, por hidroxi, por gjemplo dcido acético, dcido [Grmico, dcido glicdlico, dcido difenilglicdlico, dcido
lactico, dcido amigdélico, Acido 4-cloroamigdalico, o Acido tartdrico, o de un alcohol o tiol, afadiéndose
preferentemente agua. Mediante tratamiento con un metal reductor o sal metélica, como se ha descrito
anteriormente, se puede transforinar en carboxi libre también 2-halogenoalcoxicarbonilo (en caso dado
tras conversién de un grupo 2-bromoalcoxicarbonilo en un correspondiente prupo 2-iodoalcoxicarbonilo),
o aroilmetoxicarbonilo. Aroilmetoxicarbonilo sc puede eliminar jgualmente mediante tratamiento con
un reactivo nucledfilo, preferentemente salificante, como tiofenolato sédico o yodure sdodico.  2-(8ilil
trisubstituido)-alcoxicarbonilo, como 2-trialquilsililalcoxicarbonilo, se puede transformar en carboxi li-
bre también mediante tratamiento con una sal de dcido fluorhidrico que proporciona el anion fluoruro,
como un fiuoruro metélico alealino, por ejemplo fuoruro sédico o potasico, en caso dado en presencia
de un poliéter macrociclico (“éter corona”), o con un finorure de una base orgdnica cuaternaria, como
Huoruro de tetraalquilamonio, o fluorure de trialquilarilamonio, por ejemplo fluorure de tetraetilamonio
o flmorure de tetrabutilamonio, en presencia de un disolvente aprético polar, como sulfdxido de dimetilo o
N,N-dimetilacetamida. Carboxi protegido a modo de sililoxicarbonilo orgédnico, como trialquilsililoxicar-
bonilo, por cjemplo trimetilsililoxicarbonilo, se puede liberar a través de solvélisis de la manera habitual,
por cjemplo mediante tratamiento con agua, un alcohol o 4cido, o ademas Huoruro, como sc ha descrito
anteriormentc. Carboxi esterificado se puede liberar también por via enzimética, a modo de ejemplo
mediante esterasas o peptidasas apropiadas.

Un grupe amino protegido se libera de modo conocido en sf, v segin tipo de grupos protecto-
ros de diversas maneras, preferentemente por medio de solvolisis o rednecién.  Sc puede disociar 2-
halogenoalcoxicarbonilamine (en caso dado tras conversion de un grupo 2-bromoalcoxicarbonilaming
en un grupo 2-iodoalcoxicarbonilamino), aroilmetoxicarbonilamino, o 4-nitrobenciloxicarbonilamino, por
gjemplo mediante tratamiento con un agente reductor apropiado, como cine, en presencia de un dcido
carboxilico apropiado, como 4cido acético acuoso. Aroilmetoxicarbonilamino se puede disociar también
mediante tratamicnto con un reactivo nuclesfilo, preferentemente salificante, como tiofenolato sédico,
y 4-nitrobenciloxicarbonilamino, también mediante tratamiento con un ditionito metalico alcalino, por
ejemplo ditionito sédico. Difenilmetoxicarbonilamino, terc-alcoxicarbonilamino, o 2-(sililo trisubstituido)-
alcoxicarbonilamino, en caso dado substituido, como 2-trialquilsililalcoxicarbonilamino, se puede disociar
mediante tratamiento con un 4cido apropiado, por ejemplo dcido férmico o trifluoroacético, henciloxi-
carbonilamine, en caso dado substituide, por ejemplo por medic de hidrogendlisis, cs decir, mediante
tratamiento con hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacidn apropiado, como un cataliza-
dor de paladio, trimetilamino o formilamino, en caso dado substituido, por ejemplo mediante tratamicnto
con un acido, como &cido mineral, por ejemplo acido clorhidrico, o un dcido orgdnico, por ejemplo 4cido
férmice, acético, o trifluoroacético, en caso dado en presencia de agua, y un grupo amino protegido como
sililamino, por medio de hidrélisis o alcohdlisis. Un grupo amino protegido a través de 2-halogenoacetilo,
por ejemplo 2-cloroacctilo, sc pucde liberar mediante tratamiento con tiourea en presencia de una base,
o con una sal de tiolato, como un tiolato metalico alcalino de tiourea, y subsiguiente solvélisis, como
alcohdlisis o hidrélisis, del producto de condensacién formado. Un grupo amino protegido a través
de 2-(sililo trisubstituido)-alcoxicarbonilo, como 2-trialquilsililaleoxicarbonilo, se puede transformar cn
el grupo amino libre también mediante tratamicento con una sal de dcido fuorhidrico que proporcione
aniones lnoruro, como se ha indicado anteriormente en relacién con la liberacidn de un grupo carboxi
correspondientemente protegido. Del mismo modo, sililo enlazado directamente a un heterodtomo como
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nitrogeno, como trimetilsililo, se puede eliminar por medio de iones fluoruro.

Amino protegido en forma de un grupo azido se transforma en amino libre, por ejernplo mediante
reduceion, a modo de ejemplo mediante hidrogenacidn catalitica con hidrégeno en presencia de un cata-
lizador de hidvogenacién, como dxido de platino, paladio, o niquel-Raney, mediante reduccién por medio
de mercaptocompuestos, como ditiotreitol o mercaptoetanol, o también mediante iratamiento con cinc
en presencia de un dcido, como 4cido acético. La hidrogenacion catalitica se lleva a cabo preferentemente
en un disolvente incrte, como un hidrocarburo halogenado, por ejemplo clorure de metileno, o también
en agua, o una mezcla de agua y un disolvente orgdnico, como un alcohol o dioxano, aproximadamente a
20°C hasta 25°C, o también bajo enfriamicnto o calentamiento.

Un grupo hidroxi o mercapto protegido a través de un grupo acilo apropiado, un grupo trialquilsililo,
o mediante l-fenilalquilo, en caso dade substituido, sc libera andlogamente a un grupo amino protegido
de mancra correspondicnte. Un grupo hidroxi, ¢ bien mercapto protegido por medio de 2,2-dicloroacetilo,
se libera, por ejemplo, mediante hideolisis bigica, un grupo hidroxi, o bien mercapto protegido por me-
dio de terc-alguilo, o mediante un resto hidrocarburo 2-oxa~ o 2-tia-alifdtico o ~cicloalifdtico, mediante
acidélists, por ejomplo mediante fratamicnto con un dcido mineral o un dcddo carboxflico fuerte, por
ejeraplo deido trifluoroacético. Mercapto protegido a través de piridildifenilmetilo se puede liberar, por
cjemplo, mediante sales de mercurio I a pH 2-6, mediante cine/dcido acético o reduedén clectrolitica,
acctamidometilo ¢ iso-hutirilamidometilo, por ejemplo mediante reaccidén con sales de mercurio 11 a pH
2-6, 2-cloroacctamidometilo, por ejemplo, mediante 1-piperidinotiocarboxamida, S-etiltio, S-terc-hutiltio,
y S-sulfo, por ejerplo, meiante ticlisis con tiofenol, dcido tioglicdlico, tiofenolato sédico, o 1,4-ditiotreitol.
Dos grupos hidroxi, o un grupo amino y un grupo hidroxi adyacentes, que estdn protegidos conjunta-
metite por medio de un grupo protector bivalente, preferentermente, por cjemplo, un grupo metileno mono
o disubstituido por alquile, como a través de alguilidenc, por ejemplo isopropilideno, cicloalquilideno, por
cjemplo ciclohexilideno, o bencilideno, se pueden liberar mediante solvdlisis acida, especialmente en pre-
sencia de un acido mineral, o de un dcido orgdnico fuerte. 2-Halogenoalcoxicarbonilo se climina también
mediante los agentes reductores citados anteriormente, por cjemplo metal reductor, como cine, sales
metdlcias reductoras, como sales de cromo I1, o mediante compuestos de azufre, a modo de ¢jemnplo di-
tionito sédico, o preferentemente sulfuro sddico, y sulfuro de carbono.

En cl caso de presencia de varios grupos funcionales protegidos, si se desea, los grupos protectores se
pueden cscoger de tal manera que simultdneamente se pueda eliminar mas de un grupo de tal natura-
leza, a modo de ejemplo mediante acidélisis, como mediante trafamicnto con dcido trifluoroacético, o con
hidrdgeno y un catalizador de hidrogenacion, como un catalivador de paladio-carbdn. Por el contrario,
los grupos se pueden escoger también de manera que no todos se eliminen simultidneamente, sino en ¢l
orden deseado, o solo parcialmente.

En cualquiera de los procedimientos citados anteriormente, los compuestos de partida se pueden em-
plear como sales, en tanto lag condiciones de reaccidn lo permitan.

Compuestos de la férmula I obtenibles segiin el procedimiento se pueden transformar, de modo habi-
tual, en otros compuestos de la férmula 1.

De cste modo, en un compuesto de la férmula T obtenible segiin el procedimiento, hidroximetilo X
se puede reducir para dar metileno mediante reduccion, a modo de ejeraplo a través de hidrogenacidn
catalitica en presencia de paladio sobre carbén.

Ademds, en un compuesto de la férmula I obtenible segiin el procedimiento, un grupo carboxi presente
en forma libre o reactiva, se pucde esterificar o amidar, o bien un grupo carboxi esterificado o amidado
sc puede transformar en un grupo carboxi libre.

Para la esterificacion o amidacién de un grupo carboxi en un compuesto de la férmula I se puede,
i se desea, anplear ol dcido libre, o transfornar ¢l deido libre en uno de los derivados reactivos citados
anteriormente, v hacer reacclonar con un alcohol, amoniaco, uta amina primaria o secundaria, o para la
esterificacidn sc puede hacer reaccionar el dcido libre o una sal reactiva, por ejemplo la sal de cesio, con
uu derivado reactivo de um aleohol. A modo de ejemnplo, la sal de cesio de un dcido carboxilico se puede
hacer reaccionar con un alcohol para dar el correspondiente halogenuro o sulfonato. La esterificacidn del
grupo carboxi se puede cfectuar también con otros agentes de alquilacién habituales, por cjemplo con
diazometano, sales de Mecrwein, o 3-ariltriazenos l-substituidos.

Para la transformacion de un grupo carboxi esterificado o amidado en el grupo carboxi libre se puede
aplicar uno de los métodos descritos anteriormente en el caso de eliminacidn de grupos protectores de
carboxi, o, en caso deseado, una saponificacion alcalina segiin las condiciones de reaccidn citadas en Or-
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ganikum, 172 cdicién, VEB Deutscher Verlag der Wisscnschaften, Berlin 1988,

En un compuesto de la férmula I, obtenible scgiin el procedimiento, un grupo carboxi esterificado se
puede transformar en un grupo carboxamida, en caso dado substituido, mediante amindlisis con amoniaco
o una amina primaria o sccundaria, en caso dado en presencia de un agente de condensacion o catalizador
apropiado. La amindlisis sc puede efectuar segin las condiciones de reaccién citadas para tales reacciones
cn Organikurn, 152 edicién, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (oriental)1976.

En un compuesto de la férmula I, obtenible scgtin el procedimicnto, se puede acilar o alquilar un grupo
amino libre presente, a modo de ejemplo para la introduccién de un resto Rg, excepto hidrégeno. La
acilacion y la alquilacidn se pueden efectuar segiin uno de los métodos citados para grupos protectores,
o segin un procedimicnto citado en Organikum, 172 edicién, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften,
Berlin (oriental) 1988.

Ademas, en un compuesto de la fdrmula T, obtenible segin el procedimiento, se pucde acilar un grupo
hidroxi libre presente, a modo de ejemnplo ecomo componente del resto Rg. La acilacién se puede efectuar
con reactivos acilantes scgin uno de los métodos citados para grupos protectores, o segin un procedi-
miento citado en Organikum, 172 edicién, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (oriental)
1988.

En un compuesto de la férmula I, obtenible segin el procedimiento, a partir de un sulfuro sc puede
obtener ademads el correspondicnte sulféxido o sulfona, es decir, un grupo tio se pucde oxidar para dar
grupo sulfinilo o sullonilo, o bien un grupo sulfinilo para dar sulfonilo, al igual que tiomorfolino para dar
S-0xi- 0 §,8-dioxitiomorfolino.

La oxidacién para dar sulfona se puede llevar a cabo con la mayor parte de agentes oxidantes habi-
tuales. De modo especialmente preferente se emplea aquellos agentes oxidantes que oxidan el grupo tio, o
el azufre sulfiirico selectivamente en presencia de otros prupos funcionales del respectivo compuesto de la
férmula I, por ejemplo de grupos aminoe o hidroxt, a modo de gjemplo dcidos peroxicarboxilicos arométicos
o alifaticos. por ejemplo acido peroxibenzoico, dcido monoperftalico, dcido m-cloroperbenzoico, dcido pe-
racético, acido perférmico, o acido trifluorcacético. La oxidacién con dcidos peroxicarboxilicos se efectia
cn los disolventes habituales apropiados a tal efecto, a modo de ejemplo hidrocarburos clorados, por
ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, éteres, como éter dietilico, ésteres, como acctato de etilo, o
similares, a tempceraturas entre -78°C y temperatura ambicnte, por ejemplo entre -20°C vy +10°C, pre-
ferentemente alrededor de 0°C. El 4cido peroxicarboxilico se puede formar también in situ, por ejemplo
con perdxido de hidrégeno en acido acético o dcido férmico, que conliene, en caso dado, anhidride de
dcido acético, por ejemplo con un 30% o un 90 % de perdxido de hidrogeno en 4cido acético/anhidrido
de dcido acético. También son apropiados otros peroxocompucstos, a modo de cjemplo peroxomonosul-
fato potdsico en mezclas de alcanol con 1 a 7 dtomos de carbono/agua, por ejemplo metanol/agua, o
ctanol/agua, o en dado acético acuoso a temperaturas entre -70°C y +30°C, por cjemplo entre -20°C
v tempcratura ambiente, ademds de metaperyodato sédico en metanol, o mezelas de metanol/agua, a
temperaturas cntre 0°C y 50°C, por cjemplo alvededor de temperatura ambicnte. En el caso de empleo
de cantidades estequiométricas de los citados agentes oxidantes se pueden obtener también los correspon-
dientes sulféxidos.

En caso deseado, mediante reduccion de un grupo sulfonilo o de un resto sullona, en un compuesto
accesible de la formula I sc puede obtener ¢l correspondiente tiocompuesto o el correspondiente sulfuro,
a modo de ejemplo con hidruro de diisobutilaluminio en éter o tetrahidrofurano.

En compuestos de la féormula 1 se puede reemplazar ademds hidroxi, R1, R, Ra v/0 Ry, por uno de los
grupos hidroxi eterificados citados cn la [drmula I, haciéndose reaccionar el correspondiente compuesto
de la [Grroula I, donde Ry, Re, Ry y/0 Ry es hidroxi, de modo habitual, a modo de cjemplo en presencia
de un agente de condensacion bdsico, con un compuesto de las formulas R’1-Y, R'-Y, R’3-Y y/o R4-Y,
donde R’ significa alquilo con L a 7 atomos de carbono, alcoxi con 1 o 4 dtomos de carbono-alquilo con 2
a 4 dtomos de arbono, carboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilo
con 1 a 7 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o N,N-dialquilo con 1 a 4
atomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, R’ significa alguilo con 1 a 7 dtomos
de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con | a 4
atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi
de 3 a 8 eslabones-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoiloxi con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo
con 2 a 4 dtomos de carbono, hidroxialquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, haldgeno-(hidroxi)alquilo con
2 a 7 4tomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-(hidroxi)alguilo con 1 a 4 dtomos
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de carbono, alcanoilo ¢con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono que porta el
grupo alcanoilo en posicién superior a «, alquenilo con 2 a 7 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono-alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbone-alquilo con
1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
aleanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltio con 1 a 4
Atomos de carbono-(hidroxi)alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, fenil- o naftil-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, ne substituido, o mono, di o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, al-
coxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1
a 4 dtomos de carbono-amino, haldgeno y/o trifluorometilo, heteroaril-alquilo con 1 a 4 dtomos de car-
bono, en caso dado hidrogenado, piridil- o N-oxidopiridil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso
dado hidrogenado parcialmente, tiazolil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-algnilo con 1 a 4
adtomos de carbono, en caso dado N-oxidado, ciano-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 Atomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 7 atomos de carbono, o N-mono- o N, N-dialquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono-carbamoil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, R’y significa alquilo con 1 a 7 dtomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxialquilo con 2
a 7 dtomos de carbono, fenil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o naftil-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, no substituido, o mono, di o trisubstituide por alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1
a 4 dtomos de carbono, hidroxzi, alquilamine con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquile con 1 a 4 dtomos de
carbono-amino, haldgeno y/o trifluorometilo, polihalogeno-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, ciano-
alguilo con 1 a 4 Atomos de carbono, carboxi-algquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con
1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 4 4tomos de
carbono, o N-mono- o0 N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 atomos de
carbono, vy R4’ representa alquilo con [ a 7 dtomos de carbono, ¢ Y significa hidroxi esterificado reactivo,
cn especial con un dcido mineral, con dcido sulfitrico, o con un dcido sulfénico orgdnico, como haldgeno,
preferentemente cloro, bromo o yodo, grupoes de la férmula O-804-0-R 4, 0 alcano- o beneenosulfoniloxi,
en caso dado substituido, en especial metano-, etano-, benceno-, p-tolueno- o p-bromobeneenosulfoniloxi.
La reaccién se efectia, como se ha mencionado, preferenterncrte en presencia de un agente de conden-
sacidn basico, como un carbonato metdlico alcalino, a medo de gjemplo de carbonato potdsico, en un
disolvente inerte, como un alcanol con 1 a 7 atomos de carbono, como metanol, ctanol, butanol, butanol
terciario, o especialmente alcohol amilico, ventajosamuente a temperatura elevada, a modo de ejemplo en
el intervalo de temperaturas de aproximadarnente 40° a 140°C, en caso necesario bajo separacion por
destilacion, a modo de ejemplo azedtropa, del agua de reaccion formada.

Ademads, sales de compuestos de la férmula I, obtenibles segiin el procedimiento, se pueden transformar
cn Jos compuestos libres de modo conocido en si, por ejemplo mediante tratamiento con una base, como
un hidréxido metdlico alcalino, un carhonato metdlico, o hidrogenocarbonato metdlico, o amoniaco, u
otra base salilicante citada al inicio, 0 bien con un dcido, como un dcido mineral, por ejemplo con clorure
de hidrdgeno, u otro acido salificante citado al inicio.

Saleg obtenidas se pueden transformar en otras sales de modo conocido en si, sales de adicion de acido,
por ejemplo, mediante fratamiento con una sal metdlica apropiada, como una sal de sodio, bario o plata,
de otro Acido en un disolvente apropiado, en el cual una sal inorgdnica que se forma es insoluble y, por
lo tanto, se separa del equilibrio de rcaccion, y sales basicas mediante liberacidn del dcido libre y nueva
salinizacidn.

L.os compuestos de la formula I, incluyendo sus sales, se pucden obtencr también en forma de hidratos,
o incluir el disolvente empleado para la cristalizacidn.

A consecuencia de la cstrecha relacién entre los nuevos compuestos en forma libre y en forma de
sus sales, anterlonnente y a continuacion se debe entender por compuestos libre y sus sales, de modo
apropiado y conveniente, en caso dado también las correspondientes sales, o bien compuestos libres.

Mezclas de estereroisdmeros, os decir, mezclas de diasteredmeros y/o enantiémeros, como por cjemplo
mezclas racémicas, se pueden separar en los correspondientes isémeros de raodo conocido en si, mediante
procedimientos de separacion apropiados. De este modo, mezclas de diasteredmeros se pueden separar cn
los diasteredmeros aislados mediante cristalizacion fraccionada, cromatografia, reparto en disolventes, cte.
Raccmatos se pueden separar entre si, tras transformacion de las antipodas opticas en diasteredmeros,
a modo de ejemplo mediante reaccidn con compuestos con actividad éptica, por ejemplo dcidos o bases
con actividad dptica, mediante cromatografia en materiales de columna revestidos con compuestos con
actividad dptica, o mediante mélodos enzimaticos, por ejemplo mediante reaccién selectiva de solo uno
de ambos enantiémeros. Esta separacidén se puede efectuar tanto en la etapa de uno de los productos de
partida, como también en el caso de los propios compuestos de la férmula L
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En centros de quiralidad aislados en un compuesto de la f6rmula I la configuracién se puede invertir
selectivamente. A modo de ejemplo, la configuracién de dtomos de carbono asimétricos, los cuales por-
tan substituyentes nucleéflos, como amine o hidroxi, se puede invertir mediante substitucion nucledfila
de segundo orden, en caso dado tras transformacion del substituyente nucledfilo enlazado en un grupo
saliente nmucledfugo apropiado, v reaccidn con un reactivo que introduce el substituyente original, o la
confignracion en &tomos de carbono con grupos hidroxi se pnede invertir mediante oxddacion y redneeion,
andlogamente al procedimiento en la solicitud de patente europea PE-A-0 236 734.

También es ventajosa la modificacién funcional de la reactividad del grupo hidroxi, y subsiguiente
substitucién del mismo por hidroxi bajo inversidn de configuracién. A tal efecto, los grupos amino e
bidroxi inscritos en la férmula I se condensan a través de un grupo bivalente, en especial carbonilo,
obteniéndose un compuesto de la {érmula XXV1

0

O

e
~

—L

R, X 0 (XXVI)

R,
R,

que se puede disociar de nuevo en el caso de tratamiento con cloruro de tionilo, bajo inversion de conti-
guracion.

La invencion se refiere también a aquellas formas de gjecucién del procedimiento, en las cuales se parte
de un compuesto obtenible en cualquier etapa como producto intermedio, y se lleva a cabo los pasos que
faltan, o el procedimicento se interrumpe en cualquier etapa, o un producto de partida se forma bajo las
condiciones de reaccién, o se emplea en forma de un derivado reactivo o sal reactiva, 0 un compuasto
obtenible conforme al procedimiento segin Ja invencidén se genera bajo las condiciones de reaccion, y se
elabora ulteriormente in situ. En este caso se parte preferentemente de aquellas substancias de partida
que conducen a los compuestos descritos anteriormente como muy preferentes, o muy especialmente pre-
ferenites.

Los nuevos productos de partida que se desarrollaron especialmente para la obtencidn de los compues-
tos segin la invencidn, cu especial la eleccidn de los productos de partida que conduce a los compuestos
de la formula I caracterizados inicialmente como preferentes, los procedimientos para su obitencidn, y sn
empleo como productos intermedios, forman ignalmente un objeto de la invencién.

Esto sc refiere a compuestos de la férmula I que son apropiados, como se ha mencionado, como
productos intermedios para la obtencion de compuestos de la férmula 1.

Correspondientemente, la invencion se refiere tambidn a compuestos de la f6rmula I1
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donde

R significa hidrégeno, hidroxi, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, alcoxi
con 1 a4 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, o carboxi-aleoxd con 1 a 4 dtomaos de
carbona, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos do cachono-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, carhamoil-
alcoxi con 1 a4 atomos de carbono, N-alquilecarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4
dtomos de carbono,

Ry representa hidrégeno, alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, alcoxi con 1
a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carborno, cicloaleoxi de 3 a 8 eslabones-alquilo con 1
a 4 dtomos de carbono, hidroxd, alcanoiloxd con 1 a 7 dtomos de carbono-alguilo con 2 a 4 dtomos de car-
bono, hidroxialcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, halogeno-(hidroxi)aleoxi con 2 a 7 dtomos de carbono,
alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, amino-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilamine con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, N, N-dialquilo con 1 a 4 &tomos de carbono-amino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-
alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonil-amino
con 1 a 7 atomos de carbong-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-alguilo con
1 a 4 atomos de carbono, en caso dade hidrogenado parcialmente, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, algnilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialgnilo
con 1 a4 dtomos de carbono-amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 4 dtomos
de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carhono, alcoxicarbonilamino con 1 a 7 dtomos de carhono-alcoxi
con 2 a 7 dtomos de carbono, alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxd con 2 a 4 dtomos de carbono
que porta el grupo alcanoilo en posicidn superior a «, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi
de 3 a 8§ eslabones, algeniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1
a 4 &lomos de carbono, aleoxd con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, alcoxi
cont 1 a4 &tomos de carbono-alguenilo con 2 a 4 dtomos de carbono, algueniloxi con 2 a 7 atomos de
carbono-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-algueniloxi con 2 a 4
atomos de carbono, algueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo con I a 4 dtomos de carbono, alquiltio
con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de
carbong-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-(hidroxi)aleoxi con
1 a 4 dtomos de carbono, fenil- o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mono, di
o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi,
alquilamine con 1 a 4 &tomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amine, haldgeno y/o
triflnorometilo, piridil- 0 N-oxidopiridil-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado
parcialmente, tiazolil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
en caso dado N-oxidado, clano-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 » 4 dtomos de
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4
Atomos de carbono, o N-mmono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4
Atomos de carbono, carboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 Atomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, 0 N-mono-
o N,N-dialguilo con 1 a 4 dtomoes de carbono-carbamoil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,

R3 significa hidrdgeno, alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, polibalogeno-alquilo con ] a 4 dtomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8
aslabones-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi-alguilo con 2 a 7 dtomos de carbono, alquiltio
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomeos de
carbono-algnilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiaxoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o bien
tiazoliniltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, imidazoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
piridiltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltic-alquilo con 1 a
4 atormos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hi-
drogenado parcialmente, amino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alguilamine con 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N, N-dialquilo con 1 a 4 Atomos de carbono-amino-alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtoros de
carbono, alcanosulfonilamine con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, trifiuoro-
alcanosulfonilamine con 1 a 7 dtomos de carhono-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, pirrolidino-alguile
con 1 a 4 dtomos de carbono, piperidino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piperazino-alquilo con 1 a 4
4tomos de carbono, N'-alquilpiperazino con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N'-alcanoilpiperazine con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, S-oxotiomorfolino-alquile
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con 1 a 4 dtomos de carbono, 8,8-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, ciano-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4
Atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono,
N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dlomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, fenilo o naftilo no substituido, o mono, di o trisubstituido por alguile con
1 a4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alquilamino con 1 a 4 Atomos
de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amine, haldégeno y/o triflnorometilo, hidroxi, alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, alcoxd con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi
con 2 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-aleoxi con 1 a 4 eslabones, hidroxi-alcoxi con
2 a 7 Atomos de carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o naftil-alcoxi con 1 a 4 Atomos de
carbono, no substituido, o mone, di o trisubstituwido por alguilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alquilamine con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono-amino, halégeno y/o trifluorometilo, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, polihalogeno-alcoxi
con 1 a 4 Atomos de carbono, alguiltio con 1 a 4 4tomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, pitidil- o N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, tiazolilalcoxi con 1 a 4
atomos de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4 Atomos
de carbono, tiazoliniltio-alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, imidazoliltio-alcoxi con 1 a 4 Atomos de
carbono, piridiltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono, amino-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alguilaminoe con 1 a 4 dtomos de
carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N N-dialquilo con 1 a 4 atomos de carbono-amino-alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos de
carbono, alcanosulfonilamine con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-
alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, pirrolidino-alcoxi con
2 a 4 atomos de carbono, piperidino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, piperazino-alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, N'-alquilpiperazino con 1 a 4 dlomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N’-alcanoilpiperazino con 2 a 7 &tomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, S-oxotiomortolino-alquilo
con 1 a4 dtomos de carbono, 5,5-dioxotiomortolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, clano-alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbameil-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, N-mono-
o N,N-dialgquilo con | a 4 atomos de carbono-carbamoil-aleoxi con 1 a 1 dtomos de carbono, o represcnta,
conjuntamente con Ry, alquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo de benceno o ciclohexeno
condensado,

R4 representa, conjuntamente con Ry, alguilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo de henceno
o ciclohexeno condensado, o hidrdgeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi, aleoxi con 1 a 4
atomos de carbono, o cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones,

X es metileno o hidroximetileno,

representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o cicloalguilo de 3 a 8 eslabones,

R significa alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alquenilo con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 8 eslabones, o fenil- o naftil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituwido, o mono, di o
trisubstituido por alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi,
alquilamine con 1 a 4 dtomos de carbono, dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, halégeno y/o
trifluorometilo,

X, significa un grupo protector de amino, Xy representa hidrdgeno o, conjuntamente con Xs, un grupo
protecior bivalente,

X5 significa hidrdgeno, un grupo protector de hidroxi, o, conjuntamente con Xs, un grupo protector
bivalente, o bien representa, conjuntamente con X,, un enlace directo, y

X4 representa hidroxi, en caso dado cterificado o esterificado reactivo, o, conjuntamente con Xz, un cnlace
directo, y sus sales, a procedimientos para la obtencidn de los mismos, y a su empleo como productos
intermedios para la obtencién de principios activos farmacéuticos, en especial de Ja férmula T,

En los compuecstos de la férmula I1 puestos a disposicién segiin la invencién, las variables Ry, Ry, Ry,

Ra, X, Rs v Ry, tienen preferentemente los significados indicados en la férmula 1, las variables Xy, X,
X3 y X4, preferentemente los significados indicados en la férmula I1.
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La invencién se refiere en primer término a compuestos de la férmuda I, donde

Ry significa hidrégeno, hidroxi, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 cslabones, alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alcoxi con | a 4 atomos de car-
hono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 Atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alcoxi
con 1 a4 dtomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, o N-mono- o N N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono,

R represcnta hidrégeno, alguilo con 1 a 7 atomos de carbono, cicloalguilo de 3 a 8 eslabones, alcoxi con 1
a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alquilo con 1
a 4 atomos de carbono, hidroxi, alcanoiloxi con 1 a 7 4tomos de carbono-alquilo con 2 a 4 dtomos de car-
bono, hidroxialcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, halogeno~(hidroxi)alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono,
alcanosulfonilo con 1 a 7 atomos de carbono-(hidroxi)aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, amino-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-
alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilamino
con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono. amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 d4tomos de carbono, N,N-dialguilo
con 1 a 4 dtomos de carbone-amine-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoilamine con 1 a 4 dtomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilamine con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi
con 2 a 7 dtomos de carbono, alcanoilo con 1 a 7 atomos de carbono-aleoxi con 2 a 4 dtomos de carbono
que porta el grupo alcanoilo en posicidn superior a o, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de
3 a & eslabones, algueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi
de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono-alcoxi con 2
a 4 dtomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 41 Slomos de carbono,
alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 Atomos de
carbono-alqueniloxi con 2 a 4 dtomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo con
1 a 4 atomos de carbono, alguiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
alcanosulfonilo con 1 a 7 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltio con 1 a 4
dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, fenil- o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, no substituide, o mono, di o trisubstituido por alguilo con 1 a 4 dtomos de carhono, alcoxi con 1
a 4 atomos de carbono, hidroxi, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono-amino, halégeno y/o trifluorometilo, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliniltio-
aleoxi con 1 a 4 atomos de carbono, imidazoliltio-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, piridiltio-alcoxi
con 1 a 4 4tomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alcoxi con 1 a 4 dlomos de carbono,
clano-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carhono-alcoxi con 1 a 4
Atomos de carbono, carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 atomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-
aleoxi con 1 & 4 4tomos de carbono, carboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con
1 a 4 4tomos de carbono-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 4 itomos de
carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 Atomos de
carbono,

R significa hidrdgeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbone, polihalogeno-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8
cslabones-alguilo con | a 4 dtomos de carbono, hidroxi-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, alquiltio
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o bien
tiazoliniltio-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, imidazoliltio-
alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piridiltio-alquile con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado
N-oxidado, pirimidiniltio-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de car-
bono, alquilamino con 1 a 4 4tomas de carbono-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, N, N-dialquilo con {
a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, alcanosnifonilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo
con 1 a 4 atomos de carbono, trifluoro-alcanosulfonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4
Atomos de carbono, pirrolidino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piperidino-alguilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, piperazino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N'-alguilpiperazino con 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N’-alcanoilpiperazino con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-alquilo con 1
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a 4 Atomos de carbono, S-oxotiomorfobno-algnilo con 1 a 4 dtomos de carbono, S,S-dioxotiomorfoling-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, dane-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alquilo con
1 a 4 4tomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, N-mono- o N N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalguilo de 3 a 8 eslabones, fenilo o naftilo
no substituido, o mone, A o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, aleoxi con 1 a 4
atomos de carbono, hidrodd, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbovo, dialguilo con 1 a 4 dtomos de
carbone-amine, haldgeno v/o trifluorometilo, hidroxi, aleoxd con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxd
de 3 a 8 eslabones, alcox con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, cicloaleox)
de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4 eslabones, hidroxi-aleoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, fenil-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mone, di
o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi,
alquilamine con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amine, haldgeno y/o
trifflnorometilo, polihalogeno-alcoxd con 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-
alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alcanosulfontlo con 1 a 7 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a 4 dtomas de carbono, en caso dado hidrogenado par-
cialiente, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtoros de carbono, tiazoliniltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
imidazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, piridiltio-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, en caso
dado N-oxidado, pirimidiniltio-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, amino-alcoxi cont 1 a 4 dtomos de
carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, N,N-dialguilo
con 1 a4 dtomos de carbono-amino-slecoxd con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 7 dtomos
de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilamine con 1 a 7 dtoros de carbono-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4
atomos de carbono, pirrolidino-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, piperidine-aleoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, piperazino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilpiperazino con 1 a 4 dtomos de
carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, N'-alcanoilpiperazinoe con 2 a 7 dtomos de carbono-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, morfoline-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-alcoxicon 1 a 4
Atomos de carbono, S-oxotiomorfolino-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, S,5-dioxotiomorfolino-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbone, dano-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomoes de carbono, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilocarbamoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono, o N, N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 atomos de
carbono, o representa, conjuntamente con Ry, alguilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbone, o un anillo de
benceno o ciclohexena condensado,

R, representa, conjuntamente con Ry, alquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo de beuceno
o ciclohexeno condensado, o alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, o clcloalcoxi de 3 a 8 eslabones,

X significa metileno o hidroximetileno,

R representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o eicloalquilo de 3 a 8 eslabones,

R; significa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alquenilo con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a & eslabones, o fenil- o naftibalgnilo con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mono, di o
trisubstituido por algglo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxd con 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi,
alquilamine con 1 a 4 dtomos de carbono, dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amine, baldgeno y/o
trifluorometilo,

X; significa alcoxicarbonilo con 1 a 7 dtomos de carbono, a~fenil- o o,a-difenil-alcoxicarbonilo con 1 a 4
stomos de carbono, en caso dado substituide por alquile con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4
Atomos de carbono, nitro y/o halédgeno, o 2-halogeno-alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono,

X representa hidrégeno o, conjuntamente con Xy, carbonilo o alquilideno con 1 a 4 dtomos de carbona,

X significa hidedgeno, trialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-sililo o, conjuntamente con Xy, carbonilo
o alquilideno con 1 a 4 dtomos de carbono, o bien representa, conjuntamente con X4, un enlace directo, y

X, representa alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono o hidroxd, o,
conjuntamente con X3, un enlace directo, y sus sales.

La inveneidn se refiere sobre todo a compuestos de la férmuda IT, donde
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R significa hidrdgeno,

Ry representa algunilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono-alquilo con 1
a 4 atomos de carbono, aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi
con 1 a4 dtomos de carbono-alcoxi cou 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtornos de carbono,
fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o substituido por alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, haldgeno, nitro y/o amino, piridil- o N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos de
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 4tomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, alcanoilo con
1 a 7 &tomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, clano-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
carboxt-alcoxi con un 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con
1 a 4 atomos de carbono, carbamoil-alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, o N-mono- o N,\N-dialquilo con
1 a 4 dtomos de carbono ~carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,

R significa hidrdgeno, alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
o polihalogeno-alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, o representa, conjuntamente con Ry, alquilendioxi
con 1 a 4 atomos de carbono,

Ry es hidrégeno, o representa, conjuntamente con Rs, alquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono,

X es metileno o hidroximetileno,

Rg representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a & eslabones,

Ry significa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono,

X, significa alcoxicarbonilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o a-~fenil-alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, en caso dado substituido por alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 7 dtomos de
carbono, nitro y/o haldgeno,

X5 representa hidrdgeno o, conjuntamente con Xj, alquilideno con 1 a 7 atomos de carbono,

X5 significa hidrégeno o, conjuntamente con Xz, alquilideno con 1 a 7 dtomos de carbono, o bien repre-
senta, conjuntamente con X4, un enlace directo, y

X4 representa hidroxd o, conjuntamente con Xy, un enlace directo, y sus sales.
Son objeto especial de la invencién aquellos compuestos de la formula II, donde al menos un, dos, o

preferentemente los cuatro dtomos de carbono asimétricos de la cadena principal presentan la estereotaxis
mostrada en la formula I1d

(i),

teniendo las variables respectivamente los significados indicados anteriormente, y sus sales.
La invencion se refiere lindamentalmente a compuestos de la {érmula d, donde

Ry y Ry significan hidrégeno,
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R representa alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, como 3-meto-
xipropiloxi, o alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como 3-meto-
xibutilo,

R representa alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, como isopropilo o butilo terciario, o alcoxi con 1 a 4
dtomos de carbono, como metoxi,

X es metileno,

Rs v Ry representan alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono ramificado, como isopropilo, v

X, representa alcoxicarbonilo con 1 a 7 dtomos de carbono, como butiloxicarbonilo terciario,
y sus sales.

Por lo tanto, la invencidn se refiere a los compuestos de las formulas IT y I1d citados en los ejemplos,
v a sus sales.

A consecucncia de la estrecha relacidn entre los nuevos compuestos en forma libre y en forma de
sus salcs, anteriormente y a continuacion se debe enlender por compuestos libre y sus sales, de modo
apropiado y conveniente, en caso dado también las correspondientes sales, o bien compuestos libres.

La invencién sc refiere ademas a preparados farmacéuticos que contienen corpuestos de la [drmula I

Los compuestos cmpleables farmacolégicamente de la presente invencidn se puceden aplicar, por ejem-
plo, para la obtencién de preparados farmacdéuticos, los cuales contienen una cantidad oficaz de principio
activo junto, o cn mezcla con una cantidad significativa, de substratos inorgdnicos n organicos, sdlidos o
liquidos, empleables farmacéuticamente.

En el caso de los preparados farmacéuticos segin la invencidn se trata de aquellos para la adminis-
tracién enteral, como nasal, rectal u oral, o parenteral, como intramuscular o intravenosa, cn animales ho-
meotermos (hombres y animales), log cuales contienen una dosis efectiva de principio activo farmacoldgico
por separado, o junto con una cantidad significativa de un material portador aplicable farmacéuticamente.
La dosificacion del principio activo depende de la especie de homeotermo, del peso corporal, la edad y
estado individual, particularidades farmacocinéticas individuales, de la enfermedad a tratar, asi como del
modo de aplicacion.

Los preparados farmacéuticos contiencn de aproximadamente un 1% a aproximadamente un 95 %, de
modo preferente de aproximadamente un 20 % a aproximadamente un 90 % de principio activo. Prepa-
rados farmacéuticos segiin la invencién pueden presentarse, por ejemplo, en forma de unidad de dosis,
como ampollas, viales, supositorios, grageas, comprimidos o capsulas,

Los preparados larmacéuticos de la presente invencién sc obtienen de modo conocido en si, por ejemplo
por medio de procedimientos convencionales de disolucion, liohlizado, mezelado, granulado o grageado.

Preferentemente sc amplea disoluciones de principio aclivo, ademds de también suspensiones, y pre-
cisamente, en especial, disoluciones o suspensiones isotdénicas acnosas, pudiéndose obtener éstas antes de
empleo, por ¢jemplo en ¢l caso de preparados lofilizados, los enales contienen la substancia activa por
separado o junto con un material portador, por ejemplo manita. Los preparados farmacéuticos pueden
estar esterilizados y/o contener substancias auxiliares, por cjemplo agentes conservantes, cstabilizantes,
humectantes y/o emulsionantes, solubilizadores, sales para la regulacién de la presidn osmética, y/o tam-
pones, v se obtienen de modo conocido en si, por ejemplo por medio de procedimientos de disolucidn
o liofilizado convencionales. Las citadas disoluciones o suspensioncs pueden contener substancias que
incrementan la viscosidad, como carboximetilcelulosa sédica, carboximetileclulosa, dextrano, polivinilpi-
rrolidona o gelatina.

Suspensiones en aceite contienen como componente olcaginoso los aceites vegetales, sintéticos o scmi-
sintéticos habituales para fines de inyeccién. Como tales se deben citar en especial éstercs de dcidos grasos
liquidos, que conticnen como componente dcido un dcido graso de cadena larga con 8-22, en especial 12-22
&tomos de carbono, como por cjemplo dcido ldurico, dcido tridecilico, 4cido mirfstico, dcido pentadecilico,
acido palmitico, dcido margdrico, dcido estedrico, dcido araguidico, dcido behénico, o correspondientes
4cidos insaturados, como por ejemplo cido oleico, cido elaidico, dcido cricico, dcido brasidico o dcido
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linoleico, en caso dado bajo adicidén de antioxidantes, como por cjemplo vitamina B, G-caroting, o 3,5-
di-terc-butil-4-hidroxitolueno. El compoenente alcohdlico de estos ésteres de dcido graso tiene un maximo
de 6 dtomos de carbono, y es mono o polivalente, por gjemnplo alcohol mono, bi o trivalente, por ejemplo
metanol, etanol, propanol, butanol o pentanol, o sus isdmeros, pero sobre todo glicol y glicerina. Por
lo tanto, como ésteres de dcido graso se deben citar, a modo de ejemplo: oleato de ctilo, miristato de
isopropilo, palmitato de isopropilo, “Labrafil M 2375 (trioleato de polioxictilenglicerina de la firma Ga-
ttefossé, Paris), “Myglyol 8127 (triglicérido de dcidos grasos saturados de longitud de cadena de 8 a 12
dtomos de carbono, de la firma Chemische Werke Witten/Rubr, Alanania), pero especialinente aceites
vegctales, como accite de semillas de algoddn, aceite de almendra, aceite de oliva, aceite de ricino, aceite
de sésamo, accite de habas de soja, y sobre todo aceite de cacahuete.

La obtencién de los preparados de inyeccion se efectia de modo habitual bajo condiciones cstériles,
al igual que el envasado en ampollas o viales, asf como el clerre de log recipientes.

Preparados farmacéuticos para la aplicacidn oral se pueden obtener combindndose el principio activo
con substratos sélidos, granuldndosc en caso dado una mezcla obtenida, v elabordndose la mezcla, en caso
deseado o necesario, tras adicién de substancias auxiliares apropiadas, para dar comprimidos, nicleos de
grageas o cdpsulag. En este caso se pueden incorporar también en portadores de pldstico, que permiten
desprender o difundir Jos principios activos.

Substratos apropiados son especialmente cargas, como amicares, por ejemplo lactosa, sacarosa, ma-
nita o sorbita, preparados de celulosa y/o fosfato cdlcico, por ejemplo fésfato tricdleieo o hidrogenocar-
bonato célcico, ademds de agentes aglutinantes, como engrudo de almiddén, bajo cnpleo, por ejemplo, de
almidén de maiz, trigo, arroz o patata, gelalina, goma de tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-
celulosa, carboximetileclulosa sédica y/o polivinilpirrolidona, y/o, sl se desca, agentes explosivos, como
las almidones citados anteriormente, ademds de almiddon de carboximetilo, polivinilpirrolidona reticulada
transversalmente, agar, dcido alginico, o una sal de éste, como alginato s6dico. Agentes anxiliares son, en
primer término, agentes regaladores de la fuider y engrasantes, por cjemplo Acido silicico, talco, deido
estoarico, o sales de Gste, como estearato de magnesio o caldio, v/o polietilenglicol. Niicleos de grageas
se dotan de revestimientos apropiados, en caso dado resistentes a los jugos gastricos, cmpledndose, entre
otras, disoluciones de azmicares concentradas, las cuales contienen, en caso dado, goma ardbiga, talco, po-
livinilpirrolidona, polietilenglicol y/o didxido de titanio, disoluciones de barniz en disolventes orgédnicos
apropiados o, para la obtencidn de revestimientos resistentes a los jugos gastricos, disoluciones de prepara-
dos de celnlosa apropiados, como ftalato de etilcclulosa o ftalato de hidroxipropilmetileelulosa. Capsulas
son capsulas insertables a partir de gelatina, asi como capsulas blandas, cerradas, a partir de gelatina y
un plastificante, como glicerina o sorbita. Las cdpsulas insertables pueden contencr el principio activo
en forma de un granulado, por ejemplo con cargas, como lactosa, agentes aglutinantes, como almidones
yv/o agentes deslizantes, como talco o estearato de magnesio, y, en caso dado, con estabilizadores. En
capsulas blandas, ol principio activo estd disuelto o suspendido preferentementc en substancias auxiliares
oleaginosas apropiadas, como aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles liquidos, pudiendo cstar
prescntes igualmente estabilizadores y/o agentes antibacterianos. A los comprimidos o revestimicntos de
grageas, v a las envolturas de cApsulas, se pueden afiadir colorantes o pigmentos, por ejemplo para la
identificacidn o para la caracterizacién de diversas dosis de principios activos.

La invencidn se refiere también al empleo de compuestos de la fdrmula I para el tratamiento de cn-
fermedades que reaccionan ante la inhibicién de renina, como las citadas inicialmente, en especial de
hipertension sanguinea y/o glaucoma.

Las cantidades de dosificacién a administrar en animales homeotermos, por cjemplo hombres de, a
modo de cjemplo, 70 kg de peso corporal, en especial las dosis oficaces para la inhibicidn de Ia enzima re-
nina, para la reduccidn de la presidn sanguinea, y/o para la mejora de los sintomas de glaucoma, se sittan
entre aproximadamente 3 mg y aproximadamente 3 g, de modo preferentc entre aproximadamente 10 mg
y aproximadamente 1 g, por ejemplo en aproximadamente 20 a 200 mg por persona y dia, distribuidos
preferentemente en 1 a 4 dosis individuales, que pucden ser, igualmente, de igual tamafio. Habitualmente,
los nifios reciben aproximadamente la mitad de la dosis de adultos. La dosificacidn necesaria individual-
mente se puede controlar y ajustar éptimamente, por cjemaplo, mediante medida de la concentracién de
suero del principio activo.

Los siguientes cjemplos sirven para la ilustracion de la invencidn; temperaturas estan indicadas cn
grados Celsius, presiones en mbar.
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Dimensién de columna de HPLC: 250 x 4,6 mm
Empaquetaduras de columna de HPLC:  Nucleosil” 5C,4
Eluyentes de HPLC: A) agua - 0,1% en volumen de dcido trilluoracético
B) acetonitrilo + 0,1% en volumen de dcido trifluoroacético
Gradiente 0 de HPLC: 20-100% dec B en 20 minutos + 8 minutos 100%

Gradiente I de HPLC: lincal en 60 minutos de un 30 % en volumen de B + 70% en
volumen dec A

hasta un 90 % en volumen de B + 10% en volumen de A

La abreviatura “Re(A)” significa, a modo de ejernplo, que el valor de Ry se determind en cl sistema
de disolventes A. La proporcién cuantitativa de disolventes entre si estd indicada siempre en fracciones
volumétricas.

Para la denominacién de sistemas de eluyentes se emplean las mismas abreviaturas en ¢l caso de
cromatografia flash y de cromatografia de presién media.

Valores de medida dc espectroscopia de masas se obticnen mediante MS convencional, o bien segiin
el método de “Fast-Atom-Bombardment” (FAB-MS). Los datos mdsicos se refieren cun el primer caso al
ién molecular no protonado (M), o al ién molecular protonado (M+H)™.

Las notaciones abreviadas y abreviaturas empleadas ticnen los siguientes significados:

Cig-Nucleosil’  nombre comercial para material de columna “Reversed Phase” recubierto con restos octa-

decilo para IIPLC (Nuclcosil’ 5Cg, Macherey & Nagel, BRD),

pFAB-MS “Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy”,

FC “Tlash-Chromatographie”,

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién,

Hyflo’ nombre comercial para agentes auxiliares de filtracién (Fluka, Buchs, Suiza),

1R espectroscoplia infrarroja,

Kp a la presion indicada cn Torr,

mi milimetros,

MS espectroscopia de masas,

Ry proporcion de distancia recorrida de una substancia para la eliminacién del frente de eluyente
del punto de partida en DC,

R, tiempo de retencidn de una substancia en HPLC (en minutos),

pi. punto de fusién (temperatura).

Ejemplo 1

(N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-(p-terc-butil-fenil)-octo-
noico-hidrocloruro

Ye disuelven 111 mg de (N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropii-
&-(p-terc-butil-fenil)-octanoico en 2 ml de dcido clorhidrico 4N en dioxano a 0°C, y se agita durante 60
minutos a 20°C. La mexcla de reaccién se concentra por evaporacion bajo presién reducida, y el residuo se
purifica por medio de FC (50 g de gel de silice, diclorometano-metanol = 9: 1). Se obtiene el compuesto
del titulo como mexzcla de diastereémeros: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,20; Ry (I) = 36,6 y
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37,5 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 419.
Los materiales de partida se obtienen como sigue:

a) (N-butil)amida de deido N-terc-butozicarbonil-2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-
(p-terc-butil-fenil)-actanoico

Se hidrogenan 150 mg de (N-butil)amida de dcido N-tere-butoxicarbonil-2-metilen-4(8)-hidroxi-5(S)-
amino-7(8)-isopropil-&8-(p-tere-butil-fenil)-octanecico (diastereémero I) en presencia de 150 mg de Pd/C
10 % en 20 m! de tetrahidrofurano, durante 2 horas a temperatura ambiente y presién normal. La meucla
de reaccidn se filtra y se concentra por evaporacién. El residuo se purifica por medio de FC (50 g de
gel de silice, dicloromectano-éter dietilico = 9: 2). Sc obtienc el compuesto del titulo como mezcla de
diasteredmeros: Ry (diclorometano-éter dietilico = 8: 2) = 0,18.

b) (N-butil)amida de dcido N-terc-butozicarbonil-2metilen-4(S)-hidroxi-5(5)-amino-7(8 )~isopropil-8-(p-
tere-butil-fenil )-octanoico

Sc disuelven 695 mg de butilamida de 4cido metacrilico en 30 ml de tetrahidrofurano, y se mesclan
2 -75°C con 6,2 ml de n-butillitio 1,6 M cn hexano. La mezcla de reaccién se agita 30 minutos a 0°C, y
a confinuacién se mezcla a -75°C con 9,8 ml de triisopropéxido de clorotitanio en hexano. Se confinda
agitando 15 mimutos a -75°C, y después sc afiade a la misma teroperatura la disolucién de 924 mg de 2(5)-
tere-butoxicarbonil-amino-4(S)-isopropil-5-{p-tere-butil-fenil)-pentanal en 10 ml de tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccion se contintda agitando 15 minutos a -75°C, v 70 minutos a 0°C, y después se mezcls
sucesivamente con 15 ml de disolucidn acnosa de dcido citrico al 10 %, agua, y éler dictilico. El producto
s¢ exirae modiante extraccién reiterada con éler dietflico. La mezcla de diasteredmeros se purifica me-
diante FC (700 g de gel de silice, agente eluyente (diclorometano-éter dictilico .- 9: 1)), S¢ obtiene ol
compuesto del titulo: diasteredmero It By (diclorometano-éter dietilico = 9: 1) — 0,21; diasteredmero I1:
Ry (dicloromctano-éter dietilico = 9: 1) = 0,14.

¢) 2(8)-terc-butoricarbonilamino-4(8)-isopropil-5- (p-terc-butilfenil)-pentanal

A una disolucién de 1 g de pentanoate de 2(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-isopropil-5-(p-tere-
butilfenil)-metilo en 20 ml de tolueno se afiaden gota a gota lentamente a -75°C 4,2 ml de disolucién de
hidrure de diisobutilalumino 1,2 M en tolueno. La mczcla de reaccién se contintda agitando 30 minutos
mas a -70°C, despuds se mezcla con 10 ml de metanol, se vierte sobre una mezcla de hiclo y 10 ml de acido
clorhidrico 1 N, y se extrae con acetato de etilo. Se obtiene el compuesto del titulo: Ry (diclorometano)
= 0,35.

d) 2(5)-terc-butozicarbonilamino-4 (8)-isopropil-5-(p-terc-butilfenil )-pentancato de metilo

A una disvlucién de 2,6 g de pentanoato de 2(5)-amino-4(3)-isopropil-5-(p-terc-butillenil)-metilo cn
50 ml de diclorometano se afiaden gota a gota 0°C 2 ml de etildiisopropilamina, y a continuacidn la
disolucién de 2,4 g de dicarbonato de di-tere-butilo en 10 ml de diclorometano. La mezcla de reaccidn
se agita 16 horas a temperatura ambiente, y despuds se concenira por evaporacion. Mediante FC (240 g
de gel de silice, agente eluyente diclorometano) se obticne al compuesto del titulo: Ry (diclorometano) =
0,50.

e) 2(8)-amino-4(8)-isopropu-5- (p-terc-butilfenil)-pentanoato de metilo

Una disolucién de 3,55 g de 2(R)-isopropil-5-(8)-[2(S)isopropil-3-(p-terc-butilfenil)- propil]-2,5-dihidro-
3.6-dimetoxi-pirazina en 36 ml de acetonitrilo se mevcla, bajo agitacién a temperatura ambiente, con 36
ml de 4cido clorhidrico 1 N, y se continida agitando 3 horas. Después se vierte la disolucién de reaccion
sobre una mezcla de 45 ml de disolucion saturada de NalICOj y hielo, y la suspensién sc extrac con
diclorometano. Sc purifica los extractos concentrades por evaporacion mediante FC (700 g de gel de
silice, agente eliyente diclorometano-metanol-NHy = 200: 10: 1), y se obticne el compuesto del titulo:

R; (diclorometano-metanol/amoniaco conc. == 200: 10: 1) = 0,70.
£) 2(R)-isopropil-5(5)-[2(8)-isopropil-3- (p-terc-butilfenil Jpropil]-2, 5- dikidro-3, 6-dimetoripirazina

A una disolucién de 2,6 ml de 2(R)-2,5-dihidro-3,6-dimetoxi-2-isopropil-pirazina en 30 ml de tetra-
hidrofurano se aiaden gota a gota, bajo agitacién a -70°C, 8,2 ml de disolncién de butillitio 1,6 M en
hexano, y después de otros 15 minutos de agitacion, la disolucién de 2,8 g de 1-bromo-2(R)-isopropil-3-
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(p-terc-butil-fenil)-propano en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidn se continia agitando
2 horas a -T0°C, vy 3 horas a -25°C, después se deja reposar 20 horas a -10°C, v a continuacién se con-
centra por evaporacién, FEl residuo se mexcla con disolucidn saturada de cloruro amdnico y agua, y se
extrae con éter dictilico. Los extractos concentrados por evaporacién se purifican mediante F'C (200 g
de gel de silice, agente eluyente diclorometano-hexano = 11 1). S obtiene ol compuesto del titulo: Re
(diclorometano-hexano = 1: 1) = 0,30.

g) 1-Bromo-2(R)-isopropil-3-(p-terc-butil-fenil )-propano

La disolucién de 2,3 g de 2(R)-isopropil-3-(p-terc-butil-fenil)-propanol en 50 ml de diclorometano se
mezcla, bajo agitacidn a 0°C, con 3,15 g de trifenilfosfina, y a continuacién en porciones con 2,14 g de
N-bromosuccinimida. Despuds se agita la mezcla de reaccidn 16 horas a temperatura ambiente, y cutonces
se concentra por evaporacién. A partir del residuo se obtiene, mediante purificacidn con FC (100 de gel
de silice, agente cluyente diclorometano-hexano = 1: 1), el compucsto del titwlo: Ry (hexano) = 0,49.

h) 2(R)-isopropil-3-(p-terc-butil-fenil)-propanol

La suspension de 2,41 g de LiAlH, en 160 ml de tetrabidrofurano se mezcla gota a gota, bajo agi-
tacién a 0°C, con la disolucién de 8,63 g de 3-(2(R)-isopropil-3- (p-terc-butil-fenil)-propionill-4(R)-bencil-
oxazolidin-2-ona en 40 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se continia agitando 4 horas a
0°C, v después se mexcla a 0°C sucesivamente con 5 ml de acetato de etilo, 30 wl de una mezcla de
tetrahidrofurano-agua = 1: 1, y después con 80 ml de dcido sulfirico 2N. La suspension se extrae con
acctalo de ctilo, v los extractos concentrados por evaporacion se purilican mediante FC (700 de gel de
sflice, agente cluyente diclorometano). Sc obticne of compuesto del titulo: Ry (diclorometano) =- 0,34;
p.f.= 49°.51°C.

i) 3-/2(R)-isopropil-3-(p-terc-butil-fenil }-propionil/-4- (R )-bencil-ozarolidin-2-ona

La disolucién de 31 ml de hexametildisilazida de litio 1 M se mezcla con 30 ml de tetrahidrofurano,
y se agita a -70°C. Ahora se afiade gota a gota la disolucidén de 3-isovaleroil-4(R)-bencil-oxazolidin-2-ona
cn 20 ml de tetrahidrofurano, y la mezcla de reaccion se continta agitando 1 hora a -70°C. Después se
afade gota a gota la disolucidn de 9,6 g de bromuro de p-tere-butilbencilo en 20 ml de tetrahidrofurano,
v se contimia agitando 1 hora mds a -25°C, y 4 horas a 0°C. Ahora sc combina la mezcla de reaccidén con
6 ml de disolucién saturada de cloruro amdnico, se libera de tetrahidrofurano mediante concentracién por
evaporacion, y se extrac con éter dietilico. A partiv del residuo de evaporacidn del extracto se obtiene,
mediante purificacién con FC (700 de gel de silice, agente cluyente diclorometano-hexano = 1: 1), ¢l
compucsto del titulo: Ry (diclorometano-hexano = 1: 1) = 0,30; p.f.= 123,5°-124°C.

Ejemplo 2

(N-butil)jamida de dcido 2(R,S)-metil-4(8)-hidrozi-5(S)-amino-7(8)-etil-8- (p-tere-butil-fenil)-octanoico-
hadrocloruro

Analogamente al cjemplo 1, el compucsto del titulo se obtiene partiendo de (N-butil)amida de dcido
N-terc-butoxicarbonil-2(R,5)-metil-4(8)-hidroxi-5(5)-amino-7(8)-etil-8-(p-terc-butil-fenil)-octanoico, y se
purifica por medio de FC (20 g de gel de silice, agente cluyente diclorometano-metanol = 95: 5). Cow-
puesto del titulo: Ry {diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,09; R, (I) = 43,31 minutos; PAB-MS (M+H)*
= 405.

El material de partida se obtienc andlogamentc al ejemplo 1, con la modificacidn de que en la etapa
i), en lugar de 3-isovaleroil-4(IR)-bencil-oxazolidin-2-ona, se emplea la 3-butiroil-4(R)-bencil-oxazolidin-2-
ona.

Ejemplo 3

(N-butil)amnida de deido 2(R,S)-metil-4(5)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-metil-8-bifenil-octanoico-hidrocloru-
ro

Aunsloganiente al ejemplo 1, el compuesto del titulo se obtiene partiendo de 100 mg de (N-butiljamida
de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R,8)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-mctil-8-bifenil-octancico, y se
purifica por medio de FC (50 g de gel de silice, agente eluyente diclorometano-metanol = 9: 1), Esta
proporciona el compucsio del titulo puro: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,11; Ry (I) = 29 minu-
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tos; FAB-MS (M rH)* = 411.

¥l material de partida se obtiene andlogamente al cjeroplo 1, con la modificacidn de que en la etapa
i), en lugar de 3-isovaleroil-4(R)-bencil-oxazolidin-2-ona se emplea la 3-propionil-4(R)bencil-oxazolidin-
2-ona, y cn lugar de bromuro de p-terc-butil-bencilo, se cmplea el bromuro de p-fenilbencilo.

Ejemplo 4

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(S)-etil-8- (4-propilozimetil-naft-2-il)- oc-
tanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1, ¢l compuesto del titulo se obtienc partiendo de 51 mg de (N-butil)amida
de dcido N-tere-hutoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(3)-hidroxi-5(5)-amino-7(S)-etil-§-(4-propiloximetil-naft- 2-
il)-octanoico, y sc purifica por medio de FC (15 g de gel de silice, agente eluyente diclorometano-metanol
= 8: 2). Compuesto del titulo puro: Ry (diclorometano-metanol = 8 2) = 0,48; FAB-MS (M+H)" =
471.

FEl material de partida sc obtiene andlogamentc al ejemnplo 1, modificindose la ctapa 1) como sigue:
3-12(8)-etil-3-(4-propilozimetil-naft-2-il)-propionil]- 4 (R )-bencil-ozazolidin- 2-ona

A mna disolucién, agitada a -75°C, de 12 ml de hexametildisilazida de litio 1 M, se afiaden gota a gota
sucesivamente 30 ml de tetrahidrofurano, y la disolucidn de 2,97 g de 3-butiroil-4(R)-bencil-oxazolidin-2-
ona cn 15 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidon se agita 1 hora a -75°C, despuds se mezcla gota
a gota con la disolucién de 3,52 g de 4-propoximetil-2-bromometilnaftalina en 15 ml de tetrahidrofurano,
v se continda agitando 1 hora mmds a -30°C, y 3 horas a 0°C. Tras la adicién gota a gota de 2,7 ml de
disolucidn saturada de cloruro amdnico a 0°C, la mezcla de reaccién se concentra por evaporacién, y el
residuo se distribuye cntre éter dietilico y agua. A partir del residuo de evaporacion de los extractos
organicos se obtiene, mediante purificacién con FC (1 kg de gel de silice, agente eluyente diclorometano-
hexano = 3: 1), el compuesto del titulo: R (diclorometano-hexano = 3: 1) = 0,24; FAB-MS (M+Na)™
= 482.

Fiemplo 5

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8- (3-hidrowi-4-terc-butil-fe-
nil )-octanoico-hidrocloruro

Se tratan 30 mg de (N-butil)amida de dcido 2(RR)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-
hidroxi-4-terc-butil-fenil)-octanoico con 0,6 ml de dcido clorhidrico 4 N en dioxano, andlogamente al
cjemplo 1, y el producto se purifica con FC (15 g de gel de silice, diclorometano-metanol — 9: 1), Se
obtiene el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,17; R, (I} = 28,54 minutos;
FAB-MS (M+H)* = 435.

Los materiales de partida s obtienen como signe:

a) (N-butil)amida de deido N-terc-butowicarbonil-2(R )-metil-4(8)-hidrowi-5(5)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-
hidroxi-A-terc-butil-fenil)-octanoico

Se hidrogenan 860 mg de (N-butiljamida de dcido N-tere-butoxicarbonil-2-metilen-4(S)-hidroxi-5(3)-
amino-7(8)-isopropil-8-(3-benciloxi-4-terc-butil-fenil)-octanoico en presencia de 860 mg de Pd/C 10% en
30 ml de metanol, durante 3 horas a temperatura ambiente y presion normal. La mezcla de reaccion
se filtra y sc concentra por evaporacién. El residuo sc purifica por medio de FC (100 g de gel de silice,
diclorometano-acetalo de ctilo = 9: 1), bajo separacién de los diasteredmeros. Se obtiene el compuesto
del titulo: Rs (diclorometano-acctato de etilo = 8: 2) = 0,23,

La mezcla de diasteredmeros no separada (N-butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,5)-metil-
4(9)-hidroxi-5(8)-amino-7(S )-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-octanoico, tiene un Re (acctato de
etilo-hexano = 1: 1) de 0,38.

a) La (N-butilj)amida de dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-
8-(3-hidroxi-4-terc-butil-fenil}-octanoico se puede obtener también como sigue:
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se hldmgenan 175 mg de (N-butil)amida de &cido N-terc-butoxicarbonil-2-metilen-4(S)-hidroxi-5(S)-
amino-7(8)-isopropil-8-(3-benciloxi-4-terc-butil-fenil}-octanoico cn presencia de 12 mg de [RupCla(S-
Binap)z].(NEi3) en 30 ml de metanol durante 20 horas a temperatura ambicnte y 30 bar. La mezcla
de reaccion se filtra, so concentra por evaporacion, v se purifica por medio de FC (hexano-acetato de ctilo
- 1: 1). El compucsto del titulo obtenido de este modo (Re en hexano/acetato de ctilo = 1: 1) = 0,15,
se desprotege mediante bidrogenacién con 90 mg de Pd/C 10% cn 10 m! de metanol a termperatura am-
bicnte y presion normal, par dar (N-butil)amida de dcido Ntere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-
5(8)-amino-7(8)-1s0 propi]-8- (3-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-octanoico.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 1, etapas b) a g), obteniéndose el 2(S)-
isopropil-3-(3-benciloxi-4-terc-hutil-fenil)-propanol empleado en la etapa g) como sigue:

h) 2(R )-isopropil-3-(3-bencilowi-{-terc-butil-fenil )-propanol

A una disolucidn de 5,65 g de 2(R)-isopropil-3-(3-hidroxi-4-tere-butil-fenil)-propanol en 100 ml de di-
metilformarmida se afiaden, a teruperatura ambiente bajo agitacidn, 11 g de carbonato de cesio, ¥y gota a
gota la disolucién de 3,2 ml de bromuro de bencilo en 20 ml de dimetilformamida. La mezcla de reaccién
se continla agitando 16 horas a tempceratura ambiente, se concentra por evaporacién, y el residuo se dis-
tribuye entre éter dietilico y agua. A partir del residuo de evaporacion de las fases organicas se obticne,
tras purificacion con FC (90 de gel de silice, diclorometano-hexano = 9: 1), el compuesto del titulo: Re
(diclorometano-hexano = 9 1) = 0,44.

i) 2(R)-isopropil-3-(3-hidrozi-4-terc-butil-fenil )-propanol

A una disolucidén, agitada a 0°C, de 12,3 m!l de bencilmercaptano en 100 ml de tetrahidrofurano se
anaden gota a gota 49 ml de una disolucién de butillitio en hexano, v después de 15 minutos de agitacién
ulterior a 0°C, la disolucion de 12,1 g de 3-[2(R)-isopropil-3-(3 -acetoxi-4-tere-butil- fenil)-propanoil]-4(R)-
bencil-oxazolidin-2-ona en 100 ml de tetrahidrofurano. T.a disolucidn de reaccion se contintia agitando 90
minutos a 0°C, y después sc afiade gota a gota a una suspension de 4,9 g de LIAIH, en 100 ml de tetrahi-
drofurano a 0°C, bajo agitacién. La mezcla de reaccién se continda agitando 150 minutos a 0°C, y después
sc combina gota a gota sucesivamente con 26,8 ml de acetato de etilo, 100 ml de tetrahidrofurano-agua
= 1: 1, v 400 ml de 11,50,. El tetrahidrofurano se elimina en cl evaporador rotatorio, vy la susponsion
remanente sc distribuye enire éter dietilico y agua. A partir del residuo de evaporacién de las fases
orgénicas obtiene, tras purilicacién con FC (300 g de gel de sflice, diclorometano-acctato de etilo = 9: 1,
y 200 dec gel de silice, acetato de etilohexano = 1: 2), el compuesto del titulo: Ry (acetato de etilo-hexano
=1: 2) = 0,43.

k) 3-/2(R)-isopropil-3-(8-acetori-{-terc-butil-fenil)-propanoil/-4 (R )-bencil-ozazolidin-2-ona

Andlogamente al gjemplo 1i) se obticne el compuesto del titulo partiendo de bromuro de 3-acetoxi-4-
terc-butil-bencilo, y mediante purificacién a través de FC (gel de silice, diclorometano-hexano = 7: 3),
Ry (diclorometano-hexano = 8: 2) = 0,29.

1) Bromuro de S-acetomi-4-tere-butil-bencilo

A una disolucidn, agitada a 70°C, de 19 g de 3-acetoxi-4-terchutil-tolucno en 900 ml de CCl,, se
afladen suceslvamentc 16,4 g de N—bromo&.m(unmlcla 1 g de a,o’-azgoisobutivonitrilo, y 1 g de perdxido
de dibenzoile. La mercla dc reaccién se agita 3 L h()ms bhajo Iathamon UV cn reflujo, gc filtra, y ¢l filtrado
sc concentra por cvaporacidn. A partir del Leb1duo se obtiene, por medio de FC (900 g de gel de silice,
bexano-acetalo de etilo = 95: 5), ¢l compuesto del titulo: R (hexano-acetato de ctilo = 95: 5) = 0,40.

Iijemplo 6

(N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-(2-hidrozi-4-terc-butil-fe-
nil )-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 20 mg de {N-butil)-
amida de acido N-terc-butoxicarbonil-2(R,8)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(2-hidroxi-4-
terc-butil-fenil)-octanoico mediante eliminaciéon del grupo N-terc-butiloxicarbonilo con 4 N de dcido
clorhidrico en dioxano, y se purifica por medio de FC (8 g de gel de silice, diclorometanc-metanol =

1). R¢ (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,50; Ry (I) 28,99 minutos; FAB-MS (M+H)T == 435.
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Los matcriales de partida se obtienen como sigue:

a} (N-butil)amide de deido N-tere-butozicarbonil-2(R,S8)-metil-4(S)-hidrowi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-
{(2-hidrozxi-4-terc-butil-fenil Joctanoico

El compuesto del titulo se obtiene andlogamente al ejemplo 5a) partiendo de de N-terc-butoxicarbonil-
2-metilen-4($)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(2-benciloxi-1-terc-butil-fenil}-octanoico, y se purifica
mediante FC (gel de silice, hexano-acetato de etilo = 2: 1, acetato de ctilo): Re (hexano-acetato de etilo
= 1: 1) = 0,36.

Este material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 5, obteniéndose ¢l bromuro de 2-benciloxi-
4-ter-butil-bencilo a emplear cn la etapa k) como sigue:

1) Bromure de 2-bencilozi-4-terc-butil-bencilo

Una disolucidn, agitada a temperatura ambiente, de 4 g de aleohol 2-benceiloxi-4-terc-butil-bencilico
en 100 ml de cloroformo, se mezela con 2,9 mil de bromuro de trimetilsililo. Después de 1 hora de agi-
tacién ulterior, la mezcla de reaccion se distribuye entre triclorometano y agua. A partir de las fases
orgdnicas se obtiene, tras secado con Na»SQ, y concentracidn por evaporacion, el compuesto del titulo:
Ry (diclorometano-hexano = 8: 2) = 0,95,

m) Alcohol 2-bencilozi-4-terc-butil-bencilico

A una suspension, agitada a temperatura ambiente, de 0,47 g de LiAlH, en 40 m] de tetrahidrofurano,
s¢ anade gota a gota lentamente Ia disolucidn de 6,44 g de 2-henciloxi-4-tere-butil-henzoato de beneilo en
10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaceidn se contintla agitando 4 horas a temporatura ambiente,

y después se mezcla gota a gota sucesivamente con 0,96 ml de acetato de etilo, 6,4 wl de tetrahidrofurano-
aglm =1: 1,y 9,6 ml de H,80, 2N. La suspensidn se distribuye entre acctato dcﬂ ctilo y agua/disolucidn
saturada de doruro sodico, y el residuo de evaporacidn de las fases orgénicas se purifica por medio de FC
(150 g de gel de silice, diclorometano-hexano = 6: 4). Compuesto del titulo: Ry (diclorometano-hexano
=8 2) =0,24.

n)} £2-Benciloxi-4-terc-butil-benzoato de bencilo

Una mezela de 5 ¢ de dcido 2-hidroxi-4-terc-butil-benzoico, 9,1 ml de bromwro de bencilo, 17 g de
carbonato de cesio, 0,3 g de yoduro sédico, y 500 m] de acetona, se agita 20 horas a reflujo, despuds
se filtra, v el filtrado sc concentra por evaporacién. El residuo de evaporacién se distribuye entre éter
dietilico y agua, y el residuoc de e-vaporaci()n de las fases orgdnicas sc purifica por medio de FC (1000 g
de gel de silice, diclorometano-hexano == 1: 1}. Compuesto del titulo: Re (diclorometano-hexano = 1: 1)
= 0,47.

Ejemplo 7

(N-bulil)amida de deido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S )-isopropil-8- (3-etoricarbonilmetoxi- § -
tere-butil-fenil)-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al cjomplo 1 se obtienc el compuesto del titule partiendo de 62 mg de (N-butilamida de
dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-etoxicarbonibmetoxi-
4-tere-butil-fenil)-octanoico, y se purifica por medio de FC (20 g de gel de silice, diclorometano-metanol
= 9: 1). Esto proporciona el compuesto del titulo: Re (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,33; Ry (I)
34,5 v 34,8 minutos; FAB-MS (M+HB)* = 521.

Los materiales de partida se obtienen como sigue:

a) (N-butil)amido de deido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-{(S)-hidrowi-5(8 )-amino-7(8)-isopropil-§-(3-
etozicarbonilmetori-§-terc-butil-fenil)- octanoico

Una mezcla de 52 mg de (N-butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-
amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butilfenil)-octanoico (ejemplo 5a), 47,5 mg de carbonato de cesio,
0,012 m! de yodoac ctato de etilo, v 5 ml de acetona, se agita 3 horas a reflujo, y después se concentra
por ovap()racmn El residuo se (hbtrlhuye entre éter dielilico y agua. Bl residuo de evaporacién de las
fases orgénicas desecadas y purificadas proporciona el compuesto del titulo como producto crudo: R
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(diclorometano-éter dietilico = 8: 2) = 0,28,
Ejemplo &

(N-butil)amida de deido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8- (3-alilozi- 4 - terc-butil-fe-
nil)-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 45 mg de (N-butil)amida de
scido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-aliloxi-4-terc-butil-fo-
nil)-octanocico, y se purifica por medio de FC (20 g de gel de silice, diclorometano-metanol = 9: 1). Ebto
proporciona el compuesto del titulo: Re¢ (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,20; FAB-MS (M+H)*
475,

El matcrial de partida se obticne andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de yoduro de alilo.
Ejernplo 9

(N-butil)amida de deido 2(R,8)-metil-4(S)-hidrozi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8- (3-metoricarbonilaliloni-
4-terc-bulil-fenil)-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuecsto del titulo partiendo de 100 mg de (N-
butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-me-
toxicarbonilaliloxi-d-terc-butil-fenil}-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo como mezcla
de diasteredmeros: R (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,36; Ry (I) 25,32 y 25,8 minutos; FAB-MS
(M-+H)T = 533.

El material de partida se obticne andlogamente al ejernplo Ta), bajo cmpleo de (N-butil)amida de dci-
do N-terc-butoxicarbonil-2(R,S$)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(3)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-tere-butilfe-
nil}-octanoico, y de 4-bromo-2-butenoato de metilo.

Fjemplo 10

(N-butilJamido de deido 2(R,S)-metil-4(S)-hidrozi- L)(b) amino-7(8)-isopropil-8-(3-metosicarbonilmetori-
4-terc-butil-fenil)-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 91 mg de (N-
butil)amida de dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-me-
toxicarbonilmetoxi-4-terc-butil-fenil)-octanoico, y se purifica mediante FC (15 g de gel de silice, acetato

de etilo-metanol = 8: 2). Eslo proporciona el cmnpuesto del titulo como mezcla de chaf;te'wommos Re
(acetato de ctilo-metanol = 8: 2) = 0,45; Ry (I) = 32,5 y 33,0 minutos; FAB-MS (M +1I)" = 507.

El material de partida se obticne andlogamente al cjemplo 7a), bajo empleo de (N-bulil)amida de dci-
do N-tere-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-( 3-hidroxi-4-terc-butilfe-
nil)-octanoico, y de bromoacctato de metilo.

Ejemplo 11

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-{(S)-hidrozi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(8-carbamoil-metori-4-
tere-butil-fenil )-octanoico-hidrocloruro

Analogamente al ejemplo 1 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 59 mg de (N-butil)amida
de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8- (3-carboxamidorme-
toxi-4-terc-butil-fenil)-octanoico, y se purifica mediante FC (20 g de gel de silice, diclorometano-metanol
= 140: 10: 1). Esto proporciona ¢l compuesto del titulo como mezcla de (lmstereomoros Ry (dicloro-
metann—mctano]/dmomaco concentrado = 140: 10: 1) = 0,23 y 0,32; Ry (I) = 25,08 y 25,59 minutos;
FAB-MS (M+H)* = 492,

El material de partida sc obticne andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-

do N-terc-butoxicarbonil-2(R,8)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butilfe-
nil)-octanoico, y de acetamida de yodo.

46




10

30

35

40

60

ES 2137478 T3

Ejemplo 12

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4 (S)-hidrozi-5(8)-amino-7(8 )-isopropil-8-[8- (pirid-2-ilmetori)-4-
terc-butil-fenil]-octunoico-hidroclorure

Andlogamente al ¢jemplo 1 se obtiene ol compuesto del titulo partiendo de 40 mg de (N-butil)ami-
da de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R,8)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(pirid-2-ilme-
toxi)-d-tere-butil-fenilj-octanoico. Esto proporciona el compnesto del titulo como mezcla de diasteredme-
ros: Ry (diclorometano-metanol = & 1) = 0,32; Ry (I) = 24,52 y 25,19 minutos; FAB-MS (M+H)" =
526.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de {(N-butil)amida de dci-
do N-terc-butoxicarbonil-2(R,5)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-tere-butilfe-
nil)-octanoico, y de cloruro de 2-picolilo-hidrocloruro.

FEjemplo 13

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-§-[3-(pirid-4-ilmetoxi)-4-
terc-butil-fensl]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 46 mg de (N-butil)ami-
da de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,5)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(5)-isopropil-8-[3-(pirid-4-ilme-
toxi)-4-terc-butil-fenil]-octanoico. Isto proporciona el compuesto del titulo como mexcla de diasteredme-
ros: Rg (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,17; R (I) = 20,27 y 20,62 minutos; FAB-MS (M+H)" =
526.

El material de partida se obtiene andlogamente al cjumplo 7a), bajo cimpleo de (N-butil)amida de dci-
do N-tere-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(5)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butilfe-
nil)-octanoico, y de cloruro de 4-picolilo-hidrocloruro.

Ejemplo 14

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroi-5(S)-amino-1(S)-isopropil-8-[3- (N-ozido-pirid-2-ilme-
toxi)-4-tere-butil-fenilj~octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 35 mg de (N-butil)amida
de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(N-oxido-pirid-2-
ilmetoxi )-4-tere-butil-fenill~octancico.  Esto proporciona el compuesto del titulo como mezcla de dias-
teredmeros: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,14; Ry (1) = 31,06 y 31,6 minutos; FAB-MS (M--H) T
= 542.

El material de partida se obtiene andlogamenie al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-
do N-terc-butoxicarbonil-2(R, S )-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-hutilfe-
nil)-octanoico, y de N-éxido de cloruro de 2-picolilo,

Ejemplo 15

(N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(5)-hidrozi-5(8)-aminoe-7(8)-isopropil-8-13-(2-etoxicarbonilalilo-
7i )-4-terc-butil-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ecjemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 30 mg de (N-
butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,8)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amine-7(S)-isopropil-8-|3-(2-
ctoxicarbonilaliloxi)-4-terc-butil-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo como mezcla
de diastereémeros: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,28; R, (1) = 39,3 y 39,8 minutos; FAB-MS
(M +H)* = 547,

El material de partida sc obtiene andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butiljamida de dci-

do N-terc-butoxicarbonil-2(R,8)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-hutilfe-
nil)-octanoico, y de bromometilacrilato de etilo.
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Yjemplo 16

(N-butil)amide de deido 2(R,S)-metil-4(5)-hidroxi-5(5)-amino-7(8)-isopropil-8-[8- (2- etoxicarbonilpropi-
loxi)-4-terc-butil-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Ansdlogamente al ¢jeraplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 9 me de (N-bitil)mnida
de Acido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(2-etoxicarbonil-
propiloxi)~-4-terc-brutil-fenilj-octanoico. Esto proporciona el cowpuesto del titulo como wercla de diaste-
redmeros: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,25; R (I) = 38,5; 39,0; 39,6 y 40,2 minutos; FAB-MS
(MAH)T = 549.

El material de partida se obtiene mediante hidrogenacion de (N-butil)amida de dcido N-tere-buto-
xicarbonil-2(R,5)-metil-4(8)-hidroxd-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-|3- (2-etoxicarbonilaliloxi)-4-terc-butil-
fenil}-octanoico (ejemplo 15) con Ni-Raney en etanol a temperatura ambiente, y 2 bar de Hy: Ry (acetato
de etilo-hexano = 1 2} = 0,16,

Ejemplo 17

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4(8)-hidrozi-5(5)-amino- ¥(S)-isopropil- 8- [3- (mekiltiometoxi)-4 -
terc-butil-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtienc el compuestio del titulo partiendo de 10 mg de (N-butil)amida de
acida N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-1sopropil-8-[3- (metiltio-metoxi)-4-
tere-butil-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo como mercla de diasteredmeros: Ry
(diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,2; Ry (I) == 29,32 y 29,56 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 495.

El material de partida se obtiene como sigue:

a) (N-butil)amido de deido N-terc-butozicarbonil-2(R,S)-metil-4(5)-hidrowi-5(8)-amino-7(8 )-isopropil-8-
[3-(metiltio-rnetomi)-4-terc-butil-fendl[-octanoico

A una suspensién, agitada a temperatura ambiente, de 7,6 mg de dispersion de Nall al 65% en
3 ml de dimetilformamida, se aflade gota a gota la disolucidn de 100 mg de (N-buatil)amida de dci-
do N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(5)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butilfe-
nil)-octanoico (ejemplo 3a) en 5 ml de dimetilformamida. La mezcla de reaccién se continda agitando
30 minutos a temperatura ambiente, después se mezcla con la disolucién de 0,017 ml de sulfuro de clo-
rodimetilo en 2 ml de dimetilformaimida, se continda agitando 24 horas més, v despuds se concentra por
evaporacién. El residuo se distribuye entre éter y agua. A partir del residuo de evaporacion de las fases
organicas se obticne, con FC (12 g de gel de silice, diclorometano-éter dietilico = 2: 1), €l compuesto del
titulo: Ry (diclorometano-éter dietilico = 2: 1) = 0,33,

Ejemplo 18

(N-butil}amida de deido 2(R,S)-metil-4(S)-hidrozi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-/3- (metilsulfonilmetoni)-
A-terc-butil-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjamnplo 1 se obtiene o cornpuesto del titnlo partiendo de 15 mg de (N-butiljamida de
dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R,9)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-§-[3- (metilsulfonil-meto-
xi)-4-terc-butil-fenilj-octanoico. Fsto proporciona el compueste del titulo como mezcla de diastereémeros:
R¢ (diclorometano-metanol == 9: 1) = 0,75; Ry (I) = 28,3 y 28,76 minuotos; FAB-MS (M+H)™ == 527.

Tl material de partida se obtiene como sigue:

a) (N-butil}amida de dcido N-ferc-butozicorbonil-2(R,5)-metil-4(S)-hidrowi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-
[3-(metilsulfonil-metont)-4-tere-butil-fenil/-octanoico

Una disolucidn de 74 mg de (N-butil)amida de dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4{S)-hidrosi-
5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(metiltio-metoxi)-4-tere-butilfenil]-octanoico en 0,5 ml de metanol se mez-
cla gota a gota, a 0°C bajo agitacién, con la disolucién de 115 mg de sal triple de monopersulfato potdsico
en 0,5 ml de agua, y se continta agitando 20 boras a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
distribuye entre diclorometano y agua. A partir del residue de evaporacién de las fases orgdnicas se
obtiene, mediante FC (11 g de gel de silice, acetato de etilo-hexano = 1: 1), el compuesto del titulo: Ry
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(acetato de ctilo-hexano = 10 1) = 0,26; FAB-MS (M+1I)" = 627.
Ejemplo 19

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)- amino- 7(S)-isopropil- 8- [3- (carboxi-metoxi) - 4-
terc-butl-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 28 mg de (N-butil)amida de
dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(carboxi-metoxi)-4-
terc-butil-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo como mezcla de diasteredmeros: Ry
(diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,26; R, (I) —= 26,1 y 28,0 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 493.

Fl material de partida se obtienc andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-
do N-terc-butoxicarbonil-2(R,8)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butilfe-
nil)-octanoico, y de bromoacctato de bencilo, con subsiguiente eliminacion hidrolitica (Pd/C-etanol)
del grupo hencilo.

Ejemplo 20

(N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3, 8-dimetil-2-ozobuti-
lowi )-4-terc-buti-fenil/-octanoico-hidroclorure

Anslogamente al ejemplo 1 se obtienc el compuesto del litulo partiendo de 42 mg de (N-
butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3,3-
dimetil-2-oxo-butiloxi)-4-tere-butil-lenilj-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo como mez-
cla de diasteredmeros: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,3; R, (I) = 37,3 y 37,8 minutos; FAB-MS
(M+H)* = 533.

El material de partida se obtiene andlogamaente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-
do N-tere-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-&- (3-hidroxi-4-terc-butilfe-
nil)-octanoico, y de I-bromopinacolina.

Fjemplo 21

(N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-[3- (2-nitrobencilori)-4-
tere-butil-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 1 se obtiene cl compueste del titulo partiendo de 53 mg de (N-
butil)amida de acido N-tere-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(2-
nitrobenciloxi)-4-terc-butil-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo como mezcls de
diastercémeros: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,35; Re (I) = 52,0 y 52,4 minutos; FAB-MS
(M+H)* = 570.

El matcrial de partida se obtienc andlogamente al ejemplo Ta), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-
do N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butilfe-
nil)-octanoico, y de cloruro de 2-nitrobencilo.

Ejemplo 22

(N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-{(S)-hidrozi-5(S)-amino-7(5)-isopropil-8-[3-(2-aminobenciloi)-4-
terc-butil-fenil]-octanoico-hidrocloruro

El compuesto del titulo se obtiene partiendo de 35 mg de (N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(3)-
hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(2-nitrobenciloxi)-4-terc-butil-fenil]-octanoico, mediante hidroge-
nacién con Pt/C en tetrahidrofurano a tempcratura ambiente y presién normal, y se purifica mediante
FC (10 g de gel de silice, diclorometano-metanol = 9: 1). Esto proporciona ¢} compuesto del titulo como
mezcla de diastercémeros: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,27; Ry (1) = 30,5 y 31,3 minutos;
TFAB-MS (M+H)* = 539.
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Ejemplo 23

(N-bulil)jamida de dcido 2(R,S)-metil-4(5)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3- (3-cloro-2-(R,S)-hidro-
zipropiloxi)- 4-terc-butilfenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 1 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 31 mg de (N-
butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(2,3-
epoxipropiloxi)-4-tere-hutil-fenilj-octanoico. Esto proporcdona el compuesto del titulo como mezcla de
diasteredmeros: Re (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,18; R, (I) = 31,9 y 32,3 minutos; FAB-MS
(M+H)*+ = 527.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-
do N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-mectil-4(8)-hidroxi-5(9)-amine-7(S)-1sopropil-8- (3-hidroxi-4-tere-butilfe-
nil)-octanoico, y de 1-epibromhidrina.

Ejemplo 24

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4(8)-hidrozi-5(5)-aminoe-7(8)-isopropil-8-[3-(3-metiltio-2- (S, R )-hi-
drozipropiloxi )- {-terc-butilfenil]-octanoico-hidrocloruro

Anélogamente al cjemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 15 mg de (N-butil)amida de
dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,5)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-metiltio-2- (S, R)-
hidroxipropiloxi)-4-terc-butil-fenil]-octanoico. Esto proporciona ¢l compuesto del titulo como mezcla de
diastereémeros: Re (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,32; Ry (T) = 32,6 y 32,9 minutos; FAB-MS
(M+H)" = 539.

El matcrial de partida se obtiene como sigue:

a) (N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-[9- (5-metiltio-2- (S, R )-
hidrozipropilowi)-4-terc-butilfenil/-octanoico

Una disolucién de 150 mg de (N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-
isopropil-8-[3-(2,3-epoxipropiloxi-)4-tere-butilfenil]-octanoico en 10 m! de metanol, se mezcla con 18 mg
de metanotiolato sodico, y se mantiene 7 horas a reflujo. La mezcla de reaccidn se concentra por evapo-
racién, y el residuo se distribuye entre diclorometano y agua. A partir del residuo de evaporacién de las
fases orgdnicas sc obtiene, tras purificacion con FC (20 g de gel de silice, diclorometano-éter dietilico =
1: 1), el compnesto del titulo: R¢ (diclorometano-éter dietilico — 1: 1) = 0,33; FAB-MS (M- H)™ = 639.

Fjemplo 25

(N-butil)amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(5)-amino-7(S)-isopropil-8-[3- (3-metilsulfonil-2- (8,
R)-hidrozipropilozi)-4-terc-butilfenil]-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al cjemplo 1 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 14 mg de (N-butil)amida
de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(5)-hidroxi-5(S)-amine-7(3)-isopropil-8-[3- (3~mectilsulfonil-
2(8,R)-hidroxipropiloxi }-4-tere-butil-fenilj-octanoico.  Esto proporciona el compuesto del titulo como
mezcla de diastercomeros: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,16; Ry (I) = 26,3 y 26,8 minutos;
FAB-MS (M. H)* = 571.

El material de partida sc obtiene andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de 62 mg de (N-
butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-
metiltio-2(8,R)-hidroxipropiloxi)-4-tere-butilfenil]-octanoico: R¢ (acetato de elilo) = 0,60; FAB-MS
(M+H)* = 671.

Ejemplo 26

(N-3-morfolino-propil)amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidrozi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-[3- (metilsul-
fonilmetoxi)-4-tere-butilfentl]- octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 1 sc obtiene ol compuesto del fitulo partiendo de 18 mg de (N-3-

morfolinopropil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(5)-isopropil-
8- (3-metilsulfonil)-4-terc-butil-fenill-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo como mezcla de
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diastereémeros: Ry (diclorometano-metanol == & 2) = 0,16; Ry (I) = 17,61 minatos; FAB-MS (M+11)"
= ho&.

El material de partida se obtienc andlogamente al ejemplo 17a) y 18a), bajo empleo de (N-3-morfo-
lino-propil Jamida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-
hidroxi-4-terc-butilfenil)-octanoico, y de sulfuro de clorodimetilo.

La (N-3-morfolinopropil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-
7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-tere-butil-fenil)-octanoico se obtiene andlogamente al ejemplo 1), empledn-
dose en la etapa 1b), en lugar de butilamida de dcido metacrilico, la (N-3-morfolino-propil)amida de 4cido
metacrilico.

Ejemplo 27

(N-butil)amida de deido 2(R)-metil-4(5)-hidrozi-5(5)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-metoricarbonil-metoxife-
nil )-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 12 mg de (N-
butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amine-7(8)-isopropil-8-(3-meto-
xicarbonil-metoxifenil)-octanoico. Listo proporciona el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol
=9: 1) = 0,18 R; (I) = 21,74 minutos; FAB-MS (M+II)T = 451.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida de
4cido N-terc-buloxicarbonil-2(R)-metil-4(5)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8- (3-hidroxifenil }-octanoi-
co, vy de bromoacetato de metilo.

La (N-butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-
8-(3-hidroxifenil)-octanoico, empleada como material de partida, se obtiene andlogamente al ejemplo
5a)-51), cmpledndose en la etapa k), en lugar de bromuroe de 3-acetoxi-4-terc-butilbencilo, el bromuro de
3-benciloxi-bencilo, mediante lo cual se obtiene directamente en la etapa i) el 2(R)-isopropil-3(3-benciloxi-
fenil)propanol, R (diclorometano-hexano = 1: 1) = 0,19

Ejemplo 28

(N-butil)amida de deido 2(R)-metil-4(S)-hidrozi-5(5)-amino-1(S)-isopropil-8-[3- (metoxicorbonilmetori)-
4-metoxifenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 15 mg de (N-butil)amida de
4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-|3-(metoxicarbonilmeto-
xi)-4-metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: R (diclorometano-metanol = 9:
1) = 0,16; R (I) = 19,33 minutos; FAB-MS (M+4-H)* == 481.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida
de dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de bromoacetats de metilo.

Tiaa (N-butil)awmnida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(5)-isopropil-
8-(3-hidroxi-4-metoxifenil j-octanoico, empleada a tal cfecto como material de partida, se obtiene como
sigue:

al) (N-butil)amida de dcido N-ferc-butowicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-
(3-bencilozi-4-metorifenil)-octanoico

Se hidrogenan 3,5 g de (N-butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2-metilen-4(S)-hidroxi-5(S)-
amino-7(S)-isopropil-8-(3-benciloxi-4-metoxifenil)}-octanoico en 30 ml de metanol absoluto, en presencia
de 20 mg de [RupCly((S)-Binap)y] NEts, a temperatura ambiente y 25 bar durante 5 horas. La mezcla
de reaccién se filtra, v el filtrado se concentra por evaporacion. El residuo se purifica mediante FC (200
g de gel de silice, hexano-acctato de etilo = 1: 1). Compuesto del titulo: Re (hexano/acctato de etilo =
1: 1) = 0,16, FAB-MS (M+II) " = 599.



s

20

30

35

40

60

ES 2137 478 T3

a2) (N-butil)amida de deido N-terc-butowicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-§-
(3-hidrowi-{-metoxi-fenil)-octanoico

Se hidrogenan 4,7 g de (N-buiil)amida de dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-
amino-7(8)-isopropil-8-(3-benciloxi-4-metoxifenil)-octanoico en 60 ml de metanol, en presencia de 2,35 g
de Pd/C 10 % a temperatura ambiente y presion normal, durante 1 hora. Mediaute filtracidn de la mezcla
de reaccion, v concentracion por evaporacion del filtrado en alto vacio, se¢ obtiene ¢l compuesto del titulo:
Rt (hexano-acetato de etilo == 1: 1) = 0,15, FAB-MS (M+H)" = 509.

La (N-bntil)amida de dcido N-ferc-hutoxicarbonil-2-metilen-4(8)-hidroxi-5($)-amine-7(S)-isopropil-8-
(3-benciloxi-4-metoxifenil)-octanoico, empleada como material de partida, se obtiene andlogamente al
cjemplo 1b) a i), empledndose en la etapa i), en lugar de hromuro de p-butilbencilo, el bromuro de 3-
benciloxi-4-metoxibencilo.

Ejemplo 29

(N-butil Jamida de deido 2(R)-metid-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(5)-isopropil-8-[3- (N-metil-carbamoilmeto-
xi )-4-metozifenil]-octanoico-hidrocloruro

Analogamentc al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 18 mg de (N-butil)ami-
da de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-|3-(N-metil-carba-
moilmetoxi)-d-metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Re (diclorometano-me-
tanol = 9: 1) = 0,21; Ry (I) = 15,54 minutos; FAB-MS (M+II)T = 480.

El material de partida se obtiene como sigue:

una mezela de 29 mg de (N-butil)amida de dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-
amino-7(8)-isopropil-8-[3-(metoxicarbonilmetoxi)-4-metoxifenil]-octanoico (ejemplo 32), 6 ml de dimetil-
formamida, v 1 ml de metilamina, sc deja reposar 60 horas en tubo de bomba a temperatura ambicnte.
Mediante concentracién por evaporacién y FC (5 g de gel de silice, diclorometano-metanol = 9: 1) del
residuo, se obticne el compuesto del titulo: Re (hexano/acctato de ctilo = 9: 1) = 0,55.

Ejemplo 30

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(5)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-metilsulfonil-propilo-
2 )~4-metozifenil/-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 sc obtienc el compuesto del titulo partiendo de 30 mg de (N-
butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R )-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amine-7(S)-isopropil-8-[3-(3-me-
tilsulfonil-propiloxi)-4-metoxifenil]-uctanoico. Esto properciona el compuesto del titulo: Ry (diclorome-
tano-metanol = 9: 1) = 0,29; R, (I) = 17,83 minutos; FAB-MS (M+1I)! = 529.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 17a) y 18a), bajo empleo de (N-butil)amida
de 4cido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S )-amino-7(8 )-isopropil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de yodure de 3-metiltiopropilo, con subsigniente oxidacién para dar sulfona.

Fjemplo 31

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(metilsulfonil-metoxi)-4-
metomifenil]-octanovico-hidrocloruro

Analogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 100 mg de (N-butil)amida
de dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(S )-isopropil-8-3- (metilsulfonil-me-
toxi)-d-metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: R (diclorometano-metanol
=& 2) = 0,5; Ry (I) = 18,0 minutos; FAB-MS (M++H)™* = 501.

El material de partida se obtienc andlogamente al ejemplo 17a) y 18a), bajo cmpleo de (N-butil)ami-

da de Acido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S$)-amino-7(S)-isopropil-8- (3-hidroxi-4-meto-
xifenil)-octanoico, y de sulfuro de clorodimetilo, con subsigniente oxidacién para dar sulfona.
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Ejemplo 32

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S )-isopropil-8-[3-(3-metowi-propiloxi)-4-
metorifenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 27 mg de (N-butil)amida de
scido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(5)-amine-7(S)-isopropil-8-[3-(3-metoxi-propiloxi)-
4-metoxifenil]-octanoico, v se purifica mediante FC (2 g de gel de silice, diclorometano-metanol = 95,5).
Esto proporciona el compuesio del titulo: R (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,15; Ry (I) = 21,9
minutos; FAB-MS (M+H)? = 481.

Fl material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida
de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(5)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de yoduro de 3-metoxipropilo.

Ejemplo 33

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-[3- (2-metoxi-elowi)-4-meto-
xifenil]-octanoico-hidrocloruro

Anélogamente al ejemplo 1 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 68 mg de (N-butil)amida
de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(2-metoxi-etoxi)-
4-metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona cl compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 9:
1) = 0,32; R¢ (I) == 19,84 minulos; FAB-MS (M+II)™ = 467.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 17a), bajo empleo de {N-butil)amida
de 4acido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de yoduro de 2-metoxietilo.

Ejemplo 34

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidrowi-5(8)-amino-7(5)-isopropil-8-[3-( 3-hidroai-propiloxi)-f-
metoxifeni/-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 93 mg de (N-butil)amida de
dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amine-7(S)-isopropil~-8-[3-(3-hidroxi-propiloxi)-
4~-metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: R (diclorometano-metanol = 9:
1) = 0,24; Ry (I) = 16,13 minutos; FAB-MS (M+H)™ == 467.

El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 17a), bajo empleo de (N-butiljamida
de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amine-7(S}-isopropil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de 3-yodopropanol.

Ejemplo 35

(N-butil)amida de deido 2(R)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3(carbamoilimetoxi )-4-me-
toxifenil)-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al cjemplo 1 sc obticne el compuesto del titulo particndo de 39 mg de (N-butil)amida de
dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(carhbamoilmetoxi)-4-
metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona el compucsto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2)
= 0,38; Ry, (I) = 13,86 minutos; FAB-MS (M+H)™" == 466.

El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 7a), bajo crapleo de (N-butil)amida
de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amine-7(S)-isopropil-8-3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de yodoacetamida,

Ejemplo 36

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(5)-amino-T(5)-isopropil-§-(3-cianometoxi-4-metoxife-
nil)-octanoico

Una disolucién de 35 mg de (N-butil)amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-rnetil-4(5)-hidroxi-
5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-cianometoxi-4-metoxifenil)-octanoico en 1 ml de diclorometano se mezcla,
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a 0°C bajo agitacién, con 1,5 ml de una mezela de Acido trifluorcacético-diclorometano = 10 3, se con-
tinda agitando 3 horas a 0°C, y después se concentra por evaporacién. El residuo se purifica mediante
FC (5 g de gel de silice, diclorometano-metanol == 9: 1). Esto proporciona el compuesto del titule: R
(diclorometano-metanol == 9: 1) = 0,19; Ry (I) == 19,59 minutos; FAB-MS (M-+I1)* == 448.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejomplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida
de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-8(8)-amino-7(S)-isopropit-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de yodoacetonitrilo.

Ejemplo 37

(N-butil)jamide de deido 2(R)-metil-4(8)-hidrozi-5(5)-amino-7(S)-isopropil-8- [3-(§-metozi-butowi)-4-me-
tozifenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 24 mg de {N-hutil)amida
de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(5)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-§-[3- (4-metoxi-butoxi)-
4-metoxifenill-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titado: By (diclorometano-metanol = 9: 1)

= 0,29; R (I) = 22,51 minutos; FAB-MS (M+H)* = 495.

El raterial de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)anida
de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de yoduro de 4-metoxi-propilo.

Ejemplo 38

(N-butil)amida de deido 2(R)-metil-4(5)-hidrozi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-[3- (2-etoxi-etori )-4-metoxi-
fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo L se obtiene ol compuesto del titulo partiendo de 24 mg de (N-batil)anida
de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropit-8-[3-(2-etoxi-ctoxi)-4-
metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona el compuecsto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1)

= 0,26; R, (I) = 21,32 minutos; FAB-MS (M-+H)T = 481.

Bl material de partida se obtiene andlogamente al ejemnplo 17a), bajo empleo de (N-butiljamida
de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(5)-amino-7(%)-isopropil-8- (3-hidroxi-4-metoxi-
fenil}-octanoico, v de éter 2-yododietilico.

Fjemplo 39

(N-butil)amida de deido 2(R)-metil-4(S)-hidroi-5(5)-amino-T(S -isopropil-8-{ 3- [2-(2-metoxi-ctozi)eto-
2if-4-metozifenil}-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemaplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 27 mg de {N-butil)-
amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-{ 3-[2-(2-meto-
xi-etoxi)-etoxi|-4-metoxifenil }-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-
metanol = 1: 1) = 0,19; R, () = 18,93 minutos; FAB-MS (M-+H)™ = 511.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 17a), bajo cmpleo de (N-butil)amida
de dcido N-terc-butoxicarbouil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-raetoxi-
fenil)-octanoico, y de l-yodo-2-(2-metoxi-etoxi)-etano.

Ejemplo 40

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidrozi-5(8)-amino-7(8 )-isopropil-8-(3-pentoxi-4-metorifenil)-
oetanoico-hidroclorure

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 53 mg de (N-butil)arida
de 4cido N-terc-hutoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(5)-isopropil-8- (3-pentoxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Re {diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,25;
Ry (I) = 32,01 minutos; FAB-MS (M+II)* = 479.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida
de scido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-mctoxi-
fenil)-octanoico, y de yodopentano.
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Ejemplo 41

(N-butil)amida de dcido 2(R }-metil-4(8)-hidrowi-5(5)-amino-7(S)-isopropil-§-(3-benciloxi-4-metozifenil )-
octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al cjemplo 1 se obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 100 mg de (N-butil)ami-
da de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-bidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-beneiloxi-4-me-
toxifenil)-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: R (diclorometano-metanol = 9: 1) =
0,31; R. (I) = 44,21 minutos; FAB-MS (M+H)" = 499.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 17a), hajo empleo de (N-butil)amida
de 4cido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de bromuro de beneilo.

Ejemplo 42

(N-butil)amida de deido 2(R)-metil-4(S)-hidrozi-5(S)-amino-7(5)-isopropil-8- [(3- (3-etozi-propilozi)-4-
metorifenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente 1l ejemplo 1 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 113 mg de (N-butil)amida
de 4cido N-tere-butoxicarbonil-2(R )-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-etoxipropiloxi)-
4-metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona cl compuesto del titulo: Re (diclorometano-metanal = 9: 1)
= 0,30; R (I) == 23,11 minutos; FAB-MS (M+IT)* := 495.

El material de partida se obtienc andlogamente al ejemplo Ta), bajo empleo de (N-butil)amida
de 4cido N-terc-butoxicarbomil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amine-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4~metoxi-
fenil)-octanoico, y de 1-ctoxi-3-yodopropano.

Ejemplo 43

(N-butil)amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(5 ~isopropil-8-[3-(pirid-{-ilmetozi)-4-me-
tozifenil]-octanoico-hidrocloruro

Anglogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 71 mg de (N-butil)amida
de 4cido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-(pirid-4-il-metoxi)-
4-metoxifenil]-octanoico. Esto proporciona el compucsto del titulo: Re (diclorometano-metanol = 9: 1)
= 0,19; Ry (1) = 32,95 minutos; FAB-MS (M-+H)* = 500.

Fl material de partida se obtienc andlogamnente al ejemplo Ta), bajo empleo de (N-butil)amida
de 4scido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico, y de cloruro de 4-picolilo.

Ejemplo 44

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4(S)-hidrozi-5(8)-amino-7(8)~isopropil-8- (2-elozicarbonilmetozi-4-
terc-butil-fenil )-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al cjemplo 1 se obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 67 mg de (N-butil)amida de
acido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amine-7(S)-isopropil-§-(2-ctaxicarbonilmeto-
xi-4-tere-butil-fenil)-octancico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Rt (diclorometano-metanol
=9 1) = 0,19; Ry (I) = 35,7 y 36,5 minutos; FAB-MS (M+H)* = 521.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 7a), bajo cmpleo de (N-butiljamida de
acido N-tore-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(5)-amine-7(8)-isopropil-8-(2-hidroxi-4-terc-bi-
til-fenil)-octanoico, y de yodoacetato de etilo.

Ejemplo 45

(N-butil)amida de deido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(5)-isopropil-8-(2-etozicarbonil-4-terc-
butil-fenil )-octanoico-hidrocloruro

Anslogamentc al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 80 mg de (N-butil)-
amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8(2-etoxicar-
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bonilmetoxi-4-terc-butil-fenil)-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Re (diclorometano-
metanol = 9: 1) = 0,21; R (I) = 27,8 y 28,39 minutos; FAB-MS (M-+1I)* = 492.

El matcrial de partida se obtienc andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-butil)amida de
4cido N-terc-butoxicarbonil-2(RR,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8- (2-hidroxi-4-terc-bu-
til-fenil)-octanoico, y de yodoacetamida.

Ejemplo 46

(N-butil)amido de deido 2(R)-metil-4 (8)-hidrowi-5(5)-amino-7(8 )-isopropil-§-[3- (8-metoxi-propilozi )-4. 5-
etilendiozi-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene cl compuesto del titulo partiendo de 34 mg de (N-butil)ami-
da de 4cido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(5)-isopropil-8- [3-(3-metoxipropi-
loxi)-4,b-etilendioxi-fenil)-octanvico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-meta-
nol = 9: 1) = 0,16; Ry (I} = 21,83 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 509.

El material de partida se obtienc analogamentc al ejemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)-
amida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4($)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4,5-
etilendioxi-fenil)-octancico, y de yoduro de 3-metoxi-propilo.

La (N-butil)amida de dcido N-tere-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(3)-amino-7(S)-isopropil-
8-(3-hidroxi-4,5-ctilendioxi-fenil)-octanoico se obtiene andlogamente al cjemplo 28, erapledndose en la
etapa i), en lugar de bromuro de 3-benciloxi-4-metoxi-bencilo, el bromuro de 3-benciloxi-4,5-etilendioxi-
hencilo. Egte se obtiene como sigue:

a) 5-hidroxi-1,4-benzodiozan-7-corbozilato de etilo

A una disolucién, agitada a 100°C, de galato de etilo y 6,5 g de carbonato de cesio en 80 ml de dime-
tilformamida se aflade gota a gota, en el intervalo de 2 horas respectivamente, cuatro veces la disolucién
de 0,2 ml de 1,2-dibromoetanc en 4 ml de dimetilformamida. Después de 2 horas més de agitacion a
100°C, la mezela de reaceion se concentra por evaporacion, v el residuo se distribuyc entre éter dietilico
v agua. Las fascs orgdnicas se sccan sobre sulfato sédico, y se concentran por evaporacién. A partir del
residuo se obtiene, mediante FC (50 g de gel de silice, cloruro de metileno-metanol = 8: 2) ¢l compuesto
del titulo: R {cloruro de metileno-metanol = 8: 2) = (,39.

b) 5-Benciloxi-1,4-benzodioran-7-carboxilato de etilo

La mezcla de reaccidén a partir de 900 ml de acetona, 14,7 g de hidroxi-1,4-benzodioxan-7-carboxilato
de etilo, 37,9 g de carbonato de cesio, 11 ml de yodure de hencilo, y 7,7 g de yoduro sddico, se mantiene
3 horas a rellujo, v a concentracién se concentra por evaporacién. Il residuo se distribuye entre éter
dietilico y agua. Las fases orgdnicas sc secan a sobre sulfato sédico, y sc concentran por evaporacion.
A partir del residuo se obtiene, mediante FC (900 g de gel de silice, hexano-acetato de etilo = 1: 1) of
corupucsto del titulo: Ry (hexano-acetato de etilo = 2: 1) == 0,36.

¢) 5-Benciloxi-7-hidrozimetil-1,4-benzodiorano

A una disolucién de 110 mg de hidruro de litio y aluminio en 10 ml de tetrabidrofurano sc afiade gota
a gota, a temperatura ambiente, la disolucién de 1,28 g de 5-benciloxi-1,4-benzodioxan-7-carboxilato de
etilo en 5 ml de tetrahidrofurano, v se continmia agitando 30 minutos a temperatura ambiente. Después se
afiaden gota a gota sucesivamente 0,22 ml de acetato de etilo, 1,5 ml de una mezcla (agua-tetrahidrofurano
=1: 1), y finalmente 2,25 m] de 4cido sulfiirico 2 N. La mezcla de reaccion se distribuye entre éter dictilico
v agua. Tas fases orgdnicas se secan a sobre sulfato sédico, y se concentran por evaporacién. A partir
del residuo se obtiene, mediante FC (240 g de gel de silice, acctato de etilo-hexano = 1: 2) el compuesto
del titulo: Ry (acetato de etilo-hexano = 1: 2) = 0,18.

d) Bromuro de 3-benciloxi-4, 5-etilendiozxi-bencilo
Una disolucién de 0,1 g de 5-benciloxi-7-hidroximetil-1.4-benzodioxano en 5 ml de cloroformo se mez-
cla con 0,07 ml de bromuro de trimetilsililo, se contintda agitande 15 minutos a temperatura ambiente, y

sc concentra por evaporacion en cl evaporador rotatorio. Fl residuo se disuelve inmediatamente en poco
acctato de etilo, se mezcla con el mismo volumen de hexano, y se filtra a través de 15 g de gel de silice,
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clnyéndose posteriormente con una mezcla (hexano-acetato de ctilo = 4: 1), Mediante concentracién por
evaporacion de los eluatos se obliene el compuesto del titulo: Ry (hexano-acetato de etilo = 3: 1) = 0,48.

Ejemplo 47

De modo andlogo al descrito en los cjemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtener ademés
|N-(2-carbamoil-2, 2-dimetil-etil)]-amida de dcido 5(3)-amino- 4( J-hidroxi- 2( 3),7(S)-dlisopropil-8-[4-(3-ki-
droxipropiloxi)-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 48

De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtener ademds [N-(2-
carbamoil-2,2-dimetil-efil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-|4-isopropil-3-
(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 49

De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se pucdc\ obtener ademds [N-(2-
carbamoil-2,2-dimetil-etil}|-amida de dcido 5(8)-amino- 4(b) hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-tere-butil-
3- (3—metoxi-pro piloxi)-fem!}-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 50
De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se pucde obtener ademds (N-2-
morfolinoetil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8- {4~ (3-metilsulfonil-propilo-
x1)-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro.
Ejemplo 51
De modo andlogo al descrito en los cjemplos 1 a 46, o 62 a 180, se pucde obtener ademss |1

(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-(3-me-
tilsulfonil-propiloxi)-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil}-octanoico-hidrocloruro.

Fjemplo 52

De modo anslogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se pnede obtener ademas (N-
2-morfolinoetil}-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi- 2( ),7(S)- (hlsoptornl 8-[3,4-di-(3-hidroxipropilo-
xi)-fenil}-octanoico-hidrocloriuro.

Ejemplo 53
De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtener ademds [N-(2-

carbamoil-2,2-dimetil-etil)]-amida de dcido 5(8)- mruno-/l(S) hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-(3,4-di-(3-hi-
droxi propiloxi)—fenil]—(_) ctanoico-hidrocloruro.

Fjemplo 54
De modo anslogo al descrito en los cjemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtener ademds (N-2-mor-

folinoetil)-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-{4-(3-N-metilcarbamoilpropil)-
3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil}-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 55

De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, sc puede obtener ademas
[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-8-[4-(2-
morfolinoetoxi)-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenill-octanoico-hidrocloruro.
Ejemplo 56

De modo andlogo al descrito en los e]cmplos 1 a 46, o 62 & 180, se pucde obtener ademds (N-2-

morfolinoetil)amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi- 2(6) 7(8)- dusopropﬂ 8-{3-(3-metoxi-propiloxi)-4,5-
ctilendioxi-fenil]-octanoico-hidrocloruro.
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LEjemplo 57

De¢ modo andlogo al descrito en los cjemplos 1 a 46, o 62 a 180, s puede oblencr adeomds [N-(2-
carbamoil-2,2-dimetil-etil)]-amida de Acido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-dilsopropil-8-[3-(3-metoxi-
propiloxi)-4,5-etilendioxi-fenil]-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 58

De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtener ademds (N-2-
morfolinoctil)-amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi- Z(S ,7(8)- du&oplopﬂ 8-[3-(3-metoxi-propiloxi)-4,5-
metilendioxi-fenil-octanoico-dibidrocloruro.

Ejemplo 59

De modo andlogo al descrito cn los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtencr ademds [N-(2-
carbamoil-2,2- dlmotll-efll)|~«muda de dcido 5(5)-amino- 4(6) hidroxi-2 (Q) 7(S)-diisopropil-8-{3-(3-metoxi-
propiloxi)-4,5-metilendioxi-fenil]-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 60

De modo andlogo al descrito en los ejomplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtener ademds [N-(2-
carbamoil-2,2-etilen-ctil)]-amida de dcido 5(S)-amino- 4(8) hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-|4-metoxi-3-(3-
metoxi- plopﬂom) fenil}-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 61

De modo andlogo al descrito en log cjemplos 1 a 46, o 62 a 180, sc puede obtener ademds [N-(3(8)-2-
oxo-pirrolidin-3-il-metil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-dlisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 62

(N-butil)amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrowi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[{-metoxi-3- (4 -metozi-but-
2-enoxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 66 mg de (N-butil)amida
de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[metoxi-3(4-metoxi-but-
2-enoxi)- fenll]-o( tanoico, y sc purifica mediante FC (30 g de gel de silice, diclorometano-mctanol = 9: 1).
Esto proporciona el compuesto del titulo: Re (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,26; HPLC Ry (1) =
40,4 minutos; FAB-MS (M+H)T == 493.

El material de partida sc obtiene andlogamente al ejemplo 17a}, bajo empleo de (N-butil)ami-
da dec dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
tenil)-octanoico (cjemplo 28), y de yoduro de 4-metoxi-but-2-enilo.

Bjemnplo 63

(N-butil)amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-hidrowi-3- (3-metozipro-
pilowi )-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 20 mg de (N-butil)ami-
da de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-hidroxi-3-(3-meto-
xi-propiloxi)-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: R (diclorometano-metanol = 9:

1) = 0,05; HPLC Ry (1) = 36,22 minutos; FAB-MS (M+41I1)" == 467,

El material de partida se obtienc como sigue:

) (N-butil)amida de deido 5(8)-terc-butozicarbonilamino-4(S)-hidromi-1(S)-isopropil-2(R )-metil-§-[4-hi-
drozi-3-(3-metozipropilow)-fenil[-octanoico

Se hidrogenan 1,34 g de (N-butil)amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-iso-
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propil-2(R)-metil-8-[4-benciloxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico en presencia de 400 mg de Pd/C
5% en metanol, durante 10 minutos a temperatura ambiente y presién normal. La mezcla de reaccidn
se filtra v se concentra por evaporacion. El residuo se purifica por medio de FC (50 g de gel de silice,
hexano-acetato de etilo -- 1: 1). Se obtienc el compuesto deol titulo: Ry (hexano-acetato de etilo = 1: 1)
= 0,16, HPLC R, (I) = 17,42 miputos; FAB-MS (M+1I)" = 567.

La (N-butil)amida de dcido 5(5)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidvoxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-
[4-benciloxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, empleada como material de partida, se obtiene andlo-
gamente al ejemplo 28al) v al ejemplo 1b) a 1g), empledndose en la etapa g), en lugar de 2(S)-isopropil-
3-(p-terc-butil-fenil)-propanol, el 2(8)-isopropil-3-[4-benciloxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-propanol. Este
ge obtiene andlogamente al ejemplo 124i) a m), empledndose en la ctapa m), en lugar de alcohol 4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-bencilico, el alcohol 4-benciloxi-3-(3-metoxipropiloxi)-bencilico.

Fste se obtienen como sigue:
b) 4-bencilori-S-(3-metozipropilozi)-benzaldehido

A una suspensién de 5,54 g de NaH (dispersién al 60% en aceite mineral) en 150 ml de dime-
tilformamida absoluta se afiade gota a gota la disolucién de 28 8 g de 4-benciloxi-3-hidroxi-benzaldehido
en 100 m! de dimetilformamida. La mezels de reaccidn se aglts a temperatura ambiente, después de 30
minutos se combina con la disolucién a partir de 29 g de 3-metoxibromopropano en 120 m] de dime-
tilformamida, sc agita 4 horas més a temperatura ambiente, y después se concentra por evaporacion bajo
presion reducida. Fl residue sc distribuye entre éter dictilico y agua. A partir de las fases orgdnicas
rennidas se obtiene, tras secado sobre sulfato sddico, concentracién por evaporacién, y purificacién del
residuo mediante FC (100 g de gel de silice, diclorometano), el compuesto del titulo, que cristaliza es-
ponténeamente: Ry (dicloromefano-éter dictilico) = 0,44

e} Alcohol 4-beneilozi-3- (3-metozipropilosi)-benciico

A una suspension, agitada a 0°C, de 11,74 g de boranato sédico en 530 ml de una mexcla de etanol-
agua = 8: 2, se afiade gota a gota la disolucién de 31 g de 4-benciloxi-3-(metoxipropiloxi)-benzaldehido
en 530 m! de etanol-agua == 8: 2. La mezcla de reaccion se agita 1 hora a 0°C| y después se concentra por
evaporacién. El residuo se distribuye entre éter dietilico y agna. A partir de las fases orgdnicas reanidas
se obtiene, trag secado sobre sulfato sédico, concentracién por evaporacién, y purificacidn del residuo
mediante FC (100 g de gel de silice, diclorometano/éter dietilico = 1: 1), el compuesto del titulo: Re
(diclorometano-éter dietilico = 1: 1) = 0,43,

Ejemplo 64

(N-butil)amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-§8- [4-bencilowi-3-(3-metoxi-
propilowi)-fenil[-octanoico-hidroclorure

Anslogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 60 mg de (N-butil)amida
de 4cido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-bidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-benciloxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenill-octanoico. Esto proporciona ol compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 95
5) = 0,08; IIPLC R (I) = 45,47 minutos; FAB-MS (M-+H) " = 557.

Fjemplo 65

(N-butil)amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[3,4-di- (3-metozipropiloi )-
fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 66 mg de (N-butil)arnida
de &cido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[3,4-di-(3-metoxi-propi-
loxi)-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) =
0,21; R, (I) = 40,0 minutos; FAB-MS (M+H)F == 539.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-
do 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-{4-hidroxi-3-(3-metoxipropilo-
xi)-fenil]-octanoico, y 3-metoxi-bromopropano.
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Lijemplo 66

(N-butil)amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R )-melil-8-[4-(2,2, 2-trifluoroetosi)- 3-
(3-metozipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 s¢ obtienc ol compuesto del titulo partiendo de 14 mg de (N-butil)amida
de Acido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-
3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-me-
tanol = 9: 1) = 0,31; HPLC R, (I) = 28,7 minutos; FAB-MS (M+11)T = 549.

El material de partida sc obtiene anilogamente al ejemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-

do 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-mctil-8-[4-hidroxi-3-(3-metoxipropilo-
xi)-fenil]-octanoico, y yoduro de 2,2,2-triffuoroetilo.

Ejemplo 67

(N-butiljamida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidrozi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4- (3-hidrozipropilozi)-3-
(3-metoxipropilozi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 20 mg de (N-butil)ami-
da de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(3-hidroxipropilo-
x1)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, y se purifica mediante FC (2g de gel de silice, diclorometano-
metanol = 9: 1). Esto proporciona cl compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,09;
IIPLC Ry (1) = 11,03 minutos; FAB-MS (M+II)™ = 525.

El material de partida sc obtiene andlogamente al ¢jemplo 17a), bajo cmpleo de (N-butil)amida de dci-
do §(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8- [4-hidroxi-3- (3-metoxipropilo-
xi)-fenil]-octanoico, y 3-yodopropanol.

Ejemplo 68

(N-butil)amida de deido 5(8)-amino-4(8)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-(2-aminoetozi)-3- (3-me-
toxipropiloxi)-fenill-octanoico-hidrocloruro

Anélogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 7,5 mg de (N-butil)ami-
da de 4cido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(2-aminoetoxi)-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compucsto del titulo: R (diclorometano-meta-
nol/amoniaco concentrado = 100: 50: 1) = 0,28; HPLC R = 6,77 minutos; FAB-MS (M1 1I)* = 510.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida de Aci-
do 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S )-isopropil-2(R)-metil-8-[4-hidroxi-3-(3-metoxipropilo-
xi)-fenill-octanoico y yodoacetonitrilo, asf como subsiguiente reduccidn de la [uncién nitrilo para dar ¢l
grupo amino con niguel-Raney/Hs a presién normal y 40°C en ctanol, en presencia de un 4% de amo-
maco.

Ejemplo 69

(N-butil)amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-§-[{-(5-aminopentilori)-3-(53-
metomipropilozi)-fenil[-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuecste del titulo partiondo de 22 mg de (N-
butil)amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilaming-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(5-ami-
nopentiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanocico.  Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (di-
clorometano/metanol/amoniaco concentrado = 100: 50: 1) = 0,11; HPLC R; = 7,46 minutos; FAB-MS
(M+H)*+ = 522.

El material de partida se obtiene andlogamente al ¢jomplo 17a), bajo empleo de {N-butil)amida de dci-
do 5(S)-terc-hutoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-|4-hidroxi-3-(3-metoxipropilo-
xi)-fenil]-octanoico y nitrilo de dcido 5-yodovalérico, asi como subsiguiente reduccién de la funcién nitrilo
para dar el grupo amino con niquel-Raney /Ha a presién normal y 40° C en etanol, en presencia de un 4%
de amoniaco.
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Ejemplo 70

(N-butil)amida de dcido 5(5)-amino-4(8)-hidrowi-7(S)-isopropi-2(R )-metil-8-[{-({-aminobutiloxi)-3-(3-
metoripropiloxi)-fenill-octanaoico-hidrocloruro

Apdlogamente al ejemplo 1 se obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 36 mg de (N-butil)ami-
da de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8 )-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(4-aminobutiloxi)-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico.  Esto proporciona el compuesto del titulo: R (diclorome-
tano/metanol/amoniaco (cone.) = 100: 50: 1) = 0,15; HPLC R, (I) = 33,3 minutos; FAB-MS (M+10[)+
= 5H38.

Elmatcrial de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-
do 5(S)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(RR)-metil-8-[4-hidroxi-3-( 3-metoxipropilo-
xi)-fenil|-octancico y 4-yodobutironitrilo, as{ como subsiguiente reduceion de la funcidn nitrilo al grmpo
amino con niquel-Raney/Hy a presidn normal y 40°C en etanol, en presencia de un 1% de amoniaco,
para dar (N-butil)amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-
[4-(4-amino-butiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, Re (diclorometano/metanol/amoniaco conc.
= 100: 50: 1) = 0,15; HPLC Ry = 13,55 minutos.

Ejemplo 71

(N-butil)amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil- 2(R ) -metil-8-[4- ({-N,N-dimetilamino-
butiloxi )-3- (3-metozipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 1 se obticne ¢l compuesto del titulo partiendo de 30 mg de (N-butil)amida
de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-(4-N,N-dimetilamino-
butiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octancico. Tsto proporciona el compuesto del titulo: Re (diclorome-
tano/metanol/amoniaco (conc.) — 100: 50: 1) = 0,21; HPLC Ry (I) = 9,7 minutos; FAB-MS (M+H)*
= DH66.

El material de partida se obtiene mediante hidrogenacidn de 80 mg de (N-butil)amida de dci-
do 5(5)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-mctil-8-|4- (4-amine-butiloxi)-3-(3-me-
toxipropiloxi)-fenill-octanoico (ejemplo 70), disueltos en 6 ml de metanol, y en presencia de 25 ml de
disolucién de formaldchido al 35 %, con 30 mg de Pd/C 10 % durante 19 horas a temperatura ambiente y
presion normal, y se purifica mediante FC (5 g de gel de silice, diclorometano-metanol-amoniaco (conc. )
= 350: 50: 1), R¢ (diclorometano/metanol/amoniaco conc. = 350: 50: 1) = 0,21; HPLC R, = 14,18
minutos; FAB-MS (M+H)" = 666.

Ejemplo 72

(N-butil}amida de deido 5(8)-amino-4(5)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-{ 4- [{-N-(trifluoromelano-
sulforilaminobutiloxi)-3-(3-metowipropilozi)-fenil]}-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 1 sc obtiene el compuesto del ilulo partiendo de 27 mg de (N-butil)ami-
da de dcido 5(5)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-{ 4-[1-N-(triflucrome-
tanosulfonilaminobutiloxi)-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil| }-octanoico. Esto proporciona el compuesto del
titulo: Ry (diclorometano/metanol = 9: 1) = 0,27; HPLC R, = 14,67 minutos; FAB-MS (M+H)* = 670.

]l material de partida se obticne como sigue:

a) (N-butil)amide de deido 5(8)-tercbutozicarbonilamino-4(S)-hidrowi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-(4-
N-{trifluorometanosulfonilaminobutilozi)-3- (3-metoxipropiloz )- fenil/-octanoico

Se disuclven 50 mg de (N-butil)amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-iso-
propil-2(R)-metil-8-[4-(4-aminobutiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico en 4 ml de diclorometano,
y se mezclan a 0°C con 23 ml de trietilamina y 13 ml de anhidrido de dcido trifluorometanosulfénico. La
mezcla de reaccién se agita 2 horas a temperatura ambiente, y despuds se distribuye entre diclorometano
(3 veces), y disolucién saturada de NaHCOjz (1 vex). Las fases orgdnicas se relinen, se secan sobre sulfato
de magnesio, y se concentran por cvaporacion. A partir del residuo se obtiene, tras purificacién con FC
(15 g de gel de silice, hexano-acetato de etilo = 1: 1), el compuesto del titulo: Ry (hexano-acctato de
etilo = 1; 1) = 0,26; HPLC R; = 20,02 minutos.
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Ejemplo 73

(N-butil)amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[-carborimetori-3-(3-me-
toxipropiloxi )-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anilogamente al cjemplo 1 se obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 70 mg de (N-butil)-
amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(3)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-carboximeto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico.  Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (diclorome-
tano/metanol = 7: 3) = 0,35; HPLC R (I) = 37,18 minutos; FAB-MS (M+H)* = 525.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 17a), bajo emplco de (N-butil)amida de dci-
do 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-|4-hidroxi-3-(3-metoxipropilo-
xi)-fenil]-octanoico y bromo-acetato de bencile, asf como desbencilacién subsiguiente en ctanol con Pd/C
10%, a tempcratura ambiente y presion normal.

Ejemplo 74

(N-butil)amida de deido 5(S)-amino-4(5)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[{-(3-etozicarbonilpropilo-
24 )-3-(3-metozipropilozi)-fenilj-octonoico-hidrocloruro

Anjdlogamente al ejemplo 1 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 27 mg de (N-butiljamida
de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(3-etoxicarbonilpropi-
loxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (diclorome-
tano/metanol = 9: 1) = 0,24; HPLC R, (I) = 18,18 minutos; FAB-MS (M+II)T = 581.

El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida de Aci-
't

do 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-hidroxi-3-(3-metoxipropilo-
xi)-fenil]-octanoico y 4-yodobutirato de etilo.

Fjemplo 75

{(N-butil)amida de deido 5(5)-amino-4(8)-hidrozi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[1-(3- carboxi-propilomi )-3-
(3-metoxipropilozi)-fenilf-octanoico-hadrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 41 mg de (N-butil)-
amida de dcido 5(3)-terc-buloxicarbonilamino-4(38)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-&-[4- (3-carboxipro-
piloxi})-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (diclorome-
tano/metanol = 9: 1) = 0,20; HPLC R, (I) = 37,65 minutos; FAB-MS (M-+-H)t = 553.

El material de partida se obticne a partir de (N-butil)amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-
4(8)-hidroxi- 7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4- (3-ctoxicarbonil-propiloxi)-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octa-
noico (gjemplo 74), mediante hidrélisis de la funcidn éster en disolucidén metandlica con 2 equivalentes de
hidréxido sddico 1N, mediante agitacién durante 24 horas a temperatura ambiente. El producto obtenido
tras concentracion por evaporacién de la mezcla de reaccidn, mediante extraceion con acetato de elilo a
partir de una disolucidn acuosa de residoo acidificada a pH 4, se purifica mediante FC (diclorometano-
metanol = 9: 1). Ry (diclorometano/metanol = 95: 5) = 0,41.

Ejemplo 76

(N-butiljamida de deido 5(8)-amino-4(8)-hidrozi-7(5)-isopropi-2(R )-metil-8-[{- ({-metozicarbonlbutilo-
21 )-8~ (8-metozipropilori )-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 1 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 28 mg de (N-butil)amida
de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(4-metoxicarbonilbu-
tiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Re (diclorometa-
no/metanol = 9: 1) = 0,24; HPLC R, (I) = 42,55 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 581.

E] material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida de dci-

do 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R }-metil-8-[4-hidroxi-3-(3-metoxipropilo-
xi)-fenil]-octanoico y 5-yodovalerato de metilo.
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Ejemplo 77

(N-butil}amada de deido 5(8)-amino-4 (S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[{- ({-carboxi-butiloxi)-3-(3-
metozipropilozi)-fenilf-octanoico-hidrocloruro

Analogamente al ejemplo 1 se obtienc ¢l compuesto del titulo p.n‘rl('ndn de 10 mg de (N-butiDamida de
deido 5(8)-terc-butoxicarbonilaming-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(4-carboxibutiloxi)-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil[-octancico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Ry (dlclotomctano/mefdnol
= 8 2) = 0,34; HPLC R4 (1) = 9,92 minutos; FAB-MS (M+H)* = 567.

El material de partida se obticne a partir de (N-butil)amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-
4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8- [4-(4-metoxicarbonil-butiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octa-
noico (ejemplo 76}, mediante hidrélisis de la funcién éster cn disolncion metandlica con 2 equivalentes
de hidréxido sédico 1N, mediante agitacion durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se concentra por evaporacién, el residuo se disuelve en agua, csta disolucidn se acidifica a pH 4,
v se extrae con acetato de etilo, Lag fases orgdnicas se sccan sobre sulfato de magnesio y sc concentran
por evaporacion. A partir del residuo sc obticne, mediante purificacion con FC (gel de silice, diclorome-
tano-metanol = 9: 1), el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol-amoniaco cone. = 350: 50: 1)
= 0,14.

Ejemplo 78

De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtener ademds [N-(3(R)-2-
oxo-pirrolidin-3-il-metil)|-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-dilsopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(3(8)-2-oxo-piperidin-3-il-metil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(3(R)-2-oxo-piperidin-3-il-metil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(3-carbamoil-3,3-dimetil-propil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(5)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-&8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanocico-hidrocloruro,

[N-(5(8)-2-pirrolidinon-5-il-mctil)|-amida de dcido 5(S)-amino-4(S$)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro,

[N-(5(R)-2-pirrolidinon-5-il-metil) |-amida de dcido 5(S)-aminoe-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

IN-(6(8)-2-0x0-piperidin-6-il-metil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

(
[N-(8(R.)-2-oxo-piperidin-6-il-metil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-dilisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenill-octanoico-hidrocloruro,

[N-(2-tiazol-2-il-ctil}]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-dlisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-me-
toxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-dihidrocloruro,

[N-(4(8)-2-0oxazolidinon-4-il-metil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(5)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(4(R)-2-oxazolidinon-4-il-metil)|-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(S)-dilsopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(3(%)-2,5-dioxo-pirrolidin-3-il-metil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-
|4-metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

N-(3(R)-2,5-dioxo-pirrolidin-3-il-metil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-
4-metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,
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[N-(2,6-dioxo-piperidin-4-il-metil)|-amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil}-octanoico-hidrocloruro, o

|N=-(4(8)-2-oxotiazolidin-3-il-mctil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(5),7(S)-diisopropil-8-4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 79
De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obtener ademis

N-({2-carbamoil-2,2-dimetiletil)-amida de dcido 5(9)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[3-(3-me-
toxipropiloxi)-4,5-etilendioxifenilj-octanoico,

[N-(4(R)-2-oxotiazolidin-4-il-metil}}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-ditsopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil}-octanoico-hidrocloruro,

[N-(tetrahidro-2-pirimidon-5-it-metil)-amida de Acido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8- {4~
tmetoxt-3-(3-metoxi-propiloxt)-fenilj-octanoico-hidrocloruro,

[N-(N-acatil-2-amino-2-metil-propil)l-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-dlisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

|N-(N-formil-2-amino~-3-metil-propil}]-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-bidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octancico-hidrocloruro,

IN-(4-acetil-piperazinil-ctil)|-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-{4-metoxi-3-
{3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(2,4-intidazolindion-5-il-metil}]-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropi-8-{4-me-
toxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(2-hidroxi-piridin-6-il-metil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8-[4-meto-
x1-3~(4-metoxi-butil)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(2,2-dimetil-2-sulfamoil-ctil) -amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-|{4-meto-
xi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro,

[N-{2,2-dimetil-2(N,N-dimetil)-sulfamoil-etil)|-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenill-octancico-hidrocloruro,

[N-(2-oxo-piperidin-3(R)-il)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
(3-mctoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro,

[N-(2-oxo~piperidin-3($)-il)}-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
{3-metoxi-propiloxi)-fenilf-octanoico-hidrocloruro,

[N-(2-oxo-piperidin-4-il}]-amida de 4cido 5(S)-amino-4(3)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxi-prapiloxi)-fenill-octanoico-hidroclorure,

[N-(N-acetil-piperidin-4-il) |-amida de dcido 5(S)-amino-4(5)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octancico-hidrocloruroe, o

[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-ctil)|-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(4-metoxi-but-1-enil)fenil]-octanoico-hidrocloruro.

Ejemplo 80

(N-butil)amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-hidrozi-2(5), 1(S)-disopropil-8-[4-metowi-5-(3-metozipropilo-
zi)-fenil/-octanoico-hidrocloruro

Anélogamente al ejemplo 1 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 82 mg de (N—’butil)amida
de 4cido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8-{4-{4-metoxi-3-(3-metoxipro-
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piloxi)-fenil)]-octanoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: Re (diclorometano /metanol = 9: 1)
= 0,32; HPLC Ry (1) = 42,32 minutos; FAB-MS (M +H)™ = 509.

Bl material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 206a) v 200b), a partir de 3-terc-
butoxicarbonil-5(8)-]2(8)-carboxi-3-metil-butil]-4(8)-{ 2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-
fenil)-propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 200 ¢), y n-butilamina.

LEjemplo 81

(N-butil)amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(5),7(S)-diisopropil-8-[4-metowi-5-(2-metorimetozie-
til)-fenil/-octanoico

Se hidrogenan 50 mg de (N-butiljamida de dcido 5(8)-azido-4(8)-hidroxi-8(R,3)-isobutiroxi-2(8),7(5)-
diisopropil-8-[4-metoxi-3-(2-metoximetoxictil)-feniljoctanoico en 10 ml de metanol, en presencia de 50 mg
de Pd/C 10% a temperatura ambientc y presion normal. La mexcla de reaccion se fltra y se concentra
por evaporacién. El residuo se purifica por medio de FC (2 g de gl de silice, diclorometano-metanol =
9: 1). Se obtienc el compuesto del titnlo: Ry (diclorometano-metanol == 9: 1) = 0,19; HPLC Ry = 13,42
minutos; FAB-MS (M--H)* = 509.

1 material de partida se obtienc como sigue:
a) 2-(2-hidroxietil)-anisol

A una disolucién de 10 g de 2-(2-hidroxifenil)-etanol en 200 ml de acetona se atiaden 35,3 g de Cs;CO3,
v a continnacion la disolucion de 6,5 ml de yoduro de metilo en 40 ml de acetona. La mezcla de reaccién
se agita 50 minutos a temperatura ambiente, se filtra, y s¢ concentra por evaporacidn. El residuo se
distribuye entre éter dictilico y agua. A partir de las fases orgdnicas se obtiene, tras reunion, secado
sobre sulfato de magnesio, concentracién por evaporacidn, y purificacién del residuo por medio de FC
(diclorometano-éter dietilico = 97: 3), el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-éter dietilico = 97: 3)
= 0,34; HPLC R = 9,31 minutos.

b) 4-Bromo-2- (2-hidroxietil )-anisol

Una disolucién de 10,7 g de 2-(2-hidroxietil)-anisol en 195 mi de diclorometano y 130 ml de metanol
se mezela en porciones con 35,72 g de tribromuro de tetrabutilamonio. La mezcla de reaccidn se agita
150 minutos a temperatura ambiente, y después se concentra por evaporacion en el rotavapor. El residuo
se distribuye enfre dter dietilico v agua. A partir de las fases orgédnicas sc obtiene, mediante reunidn,
secado sobre sulfato de magnesio, concentracion por evaporacién, y purificacion del residuo por medio de
FC (diclorometano), el compuesto del tftulo: Ry (diclorometano) = 0,26; HPT.C Ry = 13,04 mimitos.

c) 4-Bromo-2-(2-metozimetori-etil)-anisol

Una disolucidon de 948 mg de 4-bromo-2-(2-hidroxietil)-anisol en 30 ml de diclorometano se mezcla
con 1,48 g de N-etil-diisopropilamina y 0,49 g de éter clorodimetilico. La mezcla de reaccién se contimia
agitando 200 minntos a temperatura ambiente, y después se combina con 1 ml de agua y 1 ml de diso-
Incién de hidréxido amdénico al 25 %. La mezcla bifdsica se continda agitando intensivamente 15 minutos,
v despuds se separa Ia fase orgdnica, se scea sobre sulfato de magnesio, y se concentra por evaporacién.
A partir del residuo se obtienc, tras purificacién por medio de FC (hexano/diclorometano = 1: 1), «l
compuesto del titulo: R (diclorometano) = 0,6; IIPLC Ry = 17,33 minutos.

d) 3(5)-isopropil-5(8)-{1(5)-azido-3(S)-isopropil-4 (R, S)- hidrozi- 4 - [4-metoxi- 3(2-melorimetoricti])- fe-
nel]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona

Una suspensién de 763 mg de virutas de magnesio en 0,5 ml de tetrahidrofurano se mezcla con al-
gunos cristales de yodo, y se activa 30 minutos en el bafio ultrasénico. Después se afladen 4 gotas de
1,2-dibromometano, y a continuacién gota a gota una disolucién de 8,64 ¢ de 4-bromo-2-(2-mctoximeto-
xletil)-anisol en 30 ml de tetrahidrofurano, de tal manera que la mezcla de reaccidn entra en ebullicion
a reflujo. Una vew concluida la adicién se mantiene 1 hora més a reflujo. Esta mezcla de reaccion sc
anade ahora gota a gota, en ¢l intervalo de 45 minutes, a una disolucién enfriada a -75°C de 2,85 g de
3(8)-isopropil-5(8)-[1(8)-asido-3(S)-isopropil-4-oxobutil}-tetrahidrofuran-2-ona en 20 ml de tetrahidrofu-
rano bajo agitacidn. La mezcla de reaccién sc contindia agitando 150 minutos mas a -75°C, y después se
mezcla a Ja misma temperatura con la disolucién de 1,4 ml de Acido acético en 1 ml de tetrahidrofurano,
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y después con 25 ml de disolucién saturada de cloruro aménico. A continuacién, la mezcla de reaccion
se lleva a tempcratura ambiente, se vierte sobre 60 ml de agua, vy se extrac 3 veces con 100 ml de acetato
de etilo. Las fascs orgénicas se lavan con 50 mi de disolucidén saturada de sal comudn, se retinen, se secan
sobre sulfato de magnesio, v se concentran por evaporacion. Mediante purificacion del residuo por medio
de FC (400 ¢ de gel de sflice, hexano/acctato de ctilo = 8: 2), se obticne ol compuesto del titulo: Ry
(hexano/acctato de etilo = 7: 3) = 0,25; IPLC R = 48,10 ¥ 50,29 minutos; (mezcla de diasteredmeros).

e) §(8)-isopropil-5(5)-{1(5)-azido-3(S)-isopropil-4(R,S)-isobutirilozi-§- [4-metoxi-3( S-metorimetorictil)-
fenil]-butil} -tetrahidrofuran-2-ona

Una disolucién de 300 mg de 3(8)-isopropil-5(3)-{1(S)-azido-3(S)-isopropil-4(R,3)-hidroxi-4-[4-meto-
xi-3-(2-metoximetoxietil)-fenil]-butil }-tetrahidrofuran-2-ona cn 3,5 ml de diclorometano se mezcla con
0,25 ml de piridina, 0,31 ml de anhidrido de acide isobutirico, y 15 mg de dimetilaminopiridina, y se
continua agitando 80 horas a temperatura ambiente. Después sc distribuye la mezcla de reaccidn entre
diclorometano (3 veces), agua (1 ves), y disolucién saturada de sal comiin (2 veces). A partir de las fases
organica rcunidas sc obtiene, tras sccado sobre sulfato de magnesio, concentracién por evaporacién y
purificacién del residuo mediante FC (30 g de gel de silice, hexano/acetato de etilo = 8: 2), el compuesto
del titulo: Ry (hexano/aceiato de etilo = 8: 2) = 0,26; HPLC R; = 21,38 y 21,76 minutos; (mezcla de
diasteredmneros).

£) (N-butil)-amida de dcido 5(5)-azido-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8(R,S)-ischutirilosi-8-[4-meto-
zi-3(2~metoximetozietil )-fenil]-octanoico

Una disolucién de 170 mg de 3(S)-isopropil-5(3)-{1(8)-axido-3(8)-isopropil-4(R,S)-isobutiriloxi-4-[4-
metoxi-3-(2-metoximetoxictil)-fenil]-butil }-tetrahidrofuran-2-ona en 1,4 ml de butilamina se agita 16 ho-
ras a temperatura ambiente, y después se concentra por evaporacion. A partir del residuo sc obtienc,
tras purificacién por medio de FC (hexano/acetato de ctilo = 72 3), ol compuesto del titulo: Ry (he-
xano/acetato de etilo = 7: 3) = 0,25; HPLC R, = 20,38 y 20,8 minutos; (mezcla de diastercémeros).

La 3(8)-isopropil-5(8)-[1(8)-azido-3(S)-isopropil-4-oxo-butil]-tetrahidrofuran-2-ona empleada en la
ctapa d) se obtienc como sigue:

g) [bis-(4-(S)-bencil-azazolidin-2-om)[-amida de dcido 2(5),7(8)-diisopropil-oct-4-en-dicarbozilico

A una disolucion de 11,5 g de 4(8)-bencil-3-isovaleroil-oxazolidin-2-ona en 32 ml de tetrahidrofurano
s¢ anade gota a gota, bajo agitacién a -75°C, 48 ml de una disolucién 1,0 M de hexametildisilazida de litio
en tetrahidrofurano, en el intervalo de 1 hora. Se continmia agitande 2 horas mds a -75°C y 20 minutos
a -20°C, después sc afaden 10 m] de 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2-(1H)-pirimidona (DMPT]), y en el
intervalo de 45 minutos la disolucidn de 4,28 g de 1,4-dibrormno-2-buteno en 10 ml de tetrahidrofurano. La
mezcla de reaccidn se continda agitando 15 horas a -20°C, después se lleva a 0°C en el intervalo de 1 hora,
a continuacion se mezcla a -20°C con 10 ml de disolucion saturada de cloruro amdnico, y después de 15
mimitos se lleva a temperatura amblente. Ahora se distribuye la mezcla de reaccidn entre diclorometano
y disolucién saturada de sal comuin/agua == 1: 1. A partir de las fases orgdnicas se obtiene, tras reunién,
secado sobre sulfato de magnesio, conceniracion por evaporacidn, y purificacién del residuo por medio
de I'C (hexano/acctato de efilo — 4: 1), el compuesto del titulo: Ry (hexano/acetato de ctilo = 42 1)
= 0,30; HPLC R, = 21,6 minutos; FAB-MS (M+H)" = 575; p.f. = 110-111°C (cristalizado a partir de
acctato de etilo-hexano).

h) 3(8)-isopropil-5-(8)-{1(R)-bromo-4-metil-8(5)- [(4(5)-bencilozadolidin- 2- on-3-il)- carbonil|-pentil} - te-
trahidrofuron-2-ona

A una disolucién de 30 g de [bis-(4(8)-benciloxazolidin-2-on) jamida de dcido 2(8),7(8)-diisopropil-oct-
4-en-dicarboxilico en 360 ml de tetrahidrofurano y 120 m! de agua se afiaden bajo agitacién 10,5 g de
N-bromosnceinimida, manteniéndosc la temperatura a temperatura ambicnte con un bafo de hielo. La
mezela de reaccidn se continda agitando 2 horas a temperatura ambiente, después so evapora el tetrahi-
drofurano en rotavapor. El residuo acuoso se distribuye entre éter dietilico (2 x 200 ml), agua (2 x 50 ml},
y disolucién saturada de sal comun (1 x 50 ml). A partir de las fascs organicas se obticne, tras reunidn,
sceado sobre sulfato de magnesio, concentracién por evaporacién, y purificacién del residuo por medio de
FC (90 g de gel de silice, hexano/acetato de etilo — 3: 1), el compuesto del titulo como producto crudo.
Mediante cristalizacién a partic de éter diisopropilico sc obtiene el compuesto puro: p.f. = 91-92°C: Re
(hexano/acetato de ctilo = 8: 2) = 0,28; HPLC R, = 19,53 minutos; FAB-MS (M+H)*" = 494.
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1) 3(8)-isopropil-5-(S)-{1(5)-azido-{-metil-3(5)-[(4(8)-bencilozadolidin-2-on-5-il)- carbonil/-pentil} -telra-
hidrofuran-%-ona

A una disolucién, agitada a temperatura ambiente, de 17,8 g de 3(S)-isopropil-5(8)-{1(R)-bromo-4-
metil-3(S)-[(4(9)-benciloxadolidin-2-on-3-i1)-carbonil|-pentil }-tetrahidrofuran-2-ona en 180 ml de tolueno
se aniaden 13,6 g de azida de tetrabutilamonio recién desecada, v en el transcurso de 160 horas de agi-
tacidn a temperatura ambiente se anaden otros 10 g de azida. Después se distribuye la mescla de reaccién
entre acetato de etilo y agua (2 veces) y disolucion saturada de sal comin (1 vez). Las fases orgdnicas
go retinen, se secan sobre sulfato de magnesio, y se concentran por evaporacién. A partir del residuo de
evaporacion se obticne, por medio de FC (hexano/acetato de etilo = & 2) y cristalizacidn a partir de
éter dietilico-hexano, el compuesto del titulo: p.f. == 102-103°C: R¢ (hexano/acetato de etilo = 8 2) =
0,2; HPLC Ry = 18,55 minutos; FAB-MS (M+H)* = 457.

k) 8(S)-isopropil-5-(S)-(1(5)-azido-3(5)-carboxi-4-metil-pentil )-tetrahidrofuran-2-ona

A una disolucién, agitada a -5°C, de 55,3 g de 3(8)-isopropil-5(8)-{1(8)-azido-4-raetil-3(S)-[(4(S)-ben-
ciloxadolidin-2-on-3-il)-carbonil]-pentil }-tetrahidrofuran-2-ona en 500 ml de tetrahidrofurano se afiaden
sucesivamente 175 ml de agua, 74 ml de disolucién de peréxido de hidrégeno al 30 %, v 5,9 g de hidréxido
de litio. La mezcla de reaccion se continia agitando 1 hora a 5°C, y 150 minutos a temperatura ambicnte,
después se mezcla con 750 ml de disolucion acuosa de sulfito soédico 1M a 3°C durante 30 minutos, y
se continua agitando 30 minutos a temperatura ambiente. Mediante concentracion por evaporacion, la
mezela de reaccion se libera de tetrahidrofurano, y la disolucién acuosa se lava 3 veces con 1200 ml de
acetato de etilo, extrayéndose de nuevo las fases orgdnicas 3 veces con 100 ml de hidréxido sddico 0,1 N.
Las fases acuosas reunidas se ajustan a pH 1-2 con aproximadamente 200 ml] de dcido clorhidrico 4N, y
se extraen 3 veces con 1200 ml de acetato de otilo. A partir de las fases orgdnicas se obtiene, mediante
reunion, secado sobre sulfato de magnesio y concentracion por evaporacion, el producto crudo, el cual se
disuelve en 500 ml de tolueno y se agita 2 horas a 50°C junto con aproximadamente 1 g de tamiz molecu-
lar, y aproximadamente 1 g de dcido p-toluenosulfénico, para la ciclacién de la lactona ablerta. Filtrado,
concentracion por evaporacion y purificacion del residuo por medio de FC (hexano/acetato de etilo/dcido
acético glacial = 30: 60: 1) proporciona ¢l compuesto del titulo, el cual cristaliza espontineamente: p.f.
== 56-58°C; Ry (hexano/acetato de efilo/dcido acético glacial = 30: 60: 1) = 0,62; HPLC R, = 14,46
minutos; FAB-MS (M+H)T = 298.

1) 3(S)-tsopropil-5-(5)-(1(8)-azido-3(S)-isopropil-4-oxoe-butil )-tetrakidrofuran-2-ona

A nuna disolucién de 1,7 g de 3(S)-isopropil-5(5)-(1(S)-azido-3(8)-carboxi-4-metil-pentil)-tetrahidro-
furan-2-ona en 20 ml de tolueno se afiaden, a 0°C bajo agitacién, 1,45 ml de cloruro de oxalilo en el
intervalo de 10 minutos. Después se afaden aan 0,03 ml de dimetilformamida, y despuds se aumenta la
temperatura a 37°C en of intervalo de 30 minutos. La mezcla de reaccidn se agita 2 horas a 37°C, después
se clarifica por filtracidn, y se concentra por evaporacion bajo presién reducida a 30°C de temperatura de
bafo. El residuo se disuclve dos veces mas en 10 ml de tolueno, y se concentra por evaporacién de nuevo
del mismo modo. El cloraro de deido erudo obtenido de cste modo se disuclve en 5 mi de tetrahidrofurano,
¥ se mezcla a -75°C con 16 ml de una disolucién 0,34 M de NaAIH(O-tere-Bu)s en diglime (H. C. Brown
ot al., J. Org. Chem. (1992) 58.472) en cl intervalo de 30 minutos. La mezcla de reaccidon se conlinda
agitando 70 minutos a -75°C, v después se afiade gota a gota a la misma temperatura la disolucidn de
0,385 ml de deido acético en 1l de tetrahidrofurane, segnido de 2,1 1l de disolucion saturada de NIIACl
v a continuacion 20 ml de éter dietilico. TLa mezela de reaccion se Heva a temperatura ambiente, y se
distribuye entre éter dietilico y agua/disolucion saturada de sal comiin. A partir de las fases orgdnicas se
obticne, tras reunion, secado sobre sulfato de magnesio, concentracién por evaporacion, y purificacion del
residuo por wedio de FC (hexano/acctato de ctilo = 95: 5), el compuesto del titulo: Ry (hexano/acctato
de ctilo = 2: 1) = 0,55; HPLC Ry == 16,41 minutos.

Fjemplo 82

N-(2-morfolinoetilJamida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidrozi-2(S),7(5)-diisopropil-8- {4~ (5-hidroxipropilo-
zi )-9-(3-metoripropilozx: )-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Se disuelven 30 mg de N-(2-morfolinoetil)amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidro-
xi-2(8),7(8)-diisopropil-8-(4-(3-hidroxipropiloxi)- 3-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]l-octanoico en 1,5 m] de di-
solucién 4N, enfriada a 0°C, de acido clorhidrico en dioxano, y se continia agitando 10 minutos a 0°C.
La mexcla de reaccidn se concentra por cvaporacion a sequedad bajo presidn reducida a temperatura
ambiente. A partir del residuo se obtiene, mediante purificacion por medio de FC (5 g de gel de silice,
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diclorometano-metanol == 98: 2), el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,20; R,
= 10,43 minutos; FAB-MS (M+ID)* = 610.

Bl material de partida se obtienc como sigue:
a) 2-(2-metoxipropiloxi)-fenol

Una suspension de 8,4 g de NaH (dispersidn al 60 % en aceite mineral) en 300 ml de dimetilformamida
se mezcla, a temperatura ambiente en el intervalo de 30 minutos, con la disolucidn de 22 ¢ de brenzoca-
tegnina en 80 ml de dimetilformamida, y se continta agitando 1 hora a temperatura ambiente. Despuds
se aflade gota a gota la disolucidn de 49,3 g bter 3-bromopropil-metilico en 80 ml de dimetilformamida.
La mezcla de reaccion se continda agitando #0 horas a teraperatura ambiente, y despuds se concentra
por evaporacién bajo presion reducida a 30°C de temperatura de bafio. El residuo sc distribuye entre
éter dietilico y agna. A partir de las fases orgdnicas reunidas se obticne, tras secado sobre sulfato de
magnesio, concentracién por evaporacion, y purificacion del residuo por medio de FC (100 g de gel de
sflice, hexano-diclorometano = 5: 95), el compuesto del titulo: Re (diclorometano-éter dietilico = 96: 4)
= 0,35; IIPLC R, = 11,2 minutos.

b} 4-Bromo-2-(3-metozipropilozi )-fenol

Una disolucion de 2,6 g de 2-{3-metoxipropiloxi)-fenol en 60 m! de diclorometano y 40 ml de metanol
se mezcla en porciones a femperatura ambiente con 6,9 g de tribromure de tetrabutilamonio, y después
se continta agitando 30 minutos. La mezcla de reaccidn se concentra por evaporacién, y el residuo se
distribuye entre élor dietilico v agua. A partir de las {ascs orgdnicas se obtiene, tras secado sobre sulfato
de magnesio, concentracion por evaporacién, y purificacién del residuo por medio de FC (700 g de gel de
sflice, diclorometano-éter dietflico = 98: 2}, ol compucsto del titulo: Ry (dicloromwctano-éter dictilico =
97: 3) = 0,50; HPLC R, == 14,32 minutos; FAB-MS (M4-H)* = 262.

c) 4-(3-Bencilozipropilozi)-3- (3-metozipropilozi }- bromobenceno

Una mezcla de 4 g de 4-bromo-2-(3-metoxipropiloxi)-fenol, 2,3 ¢ de carbonato potdsico, 3,8 g de éter
bencil-(3-bromopropilico), una punta de espdtula de Nal, y 15 ml de acetonitrilo, se agita 30 horas a re-
flujo. La mezcla de reaccidn se filtra, y el filtrado sc concentra por evaporacidn. El residuo se distribuye
entre acetato de ctilo y agna. A partiv de las fases orgdnicas sc obtiene, mediante reunidn, secado sobre
sulfato de magnesio, concentracién por evaporacién, v purificacién por medio de FC (hexano/acetato de
ctilo = 95: 5), el compuesto del titulo: Ry (hexano-acetato de etilo = 9: 1) = 0,15; HPLC R, = 20,66
minutos.

d) 3(9)-isopropil-5(S)-{ 1(5)-azido-3(5)-isopropil-4 (R,8)-hidrozi-4-[4- (3-bencilozi-propiloxi )-3- (3-metozi-
propilozi}-fenil]-butil} -tetrahidrofuran-2-ona

A upa disolucién, agitada a -75°C, de 500 mg de 4-(3-benciloxipropiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-
bromobenceno en 2 mi de fetrahidrofurano, se afladen gota a gota lentamente 1,3 ml de una disolucion
0,9 M de butillitio en hexano. La mezcla de reaccidn se continua agitando 20 minutos a -75°C, y despudés
st mezcla gota a gota con 1na suspensidn de bromuro de magnesio recién obtenida a partir de 44,5 myg
de polvo de magnesio y 0,158 1] de 1,2-dibromometanc en 3 ml de tetrahidrofurano a temperatura am-
bieute. Thia ver la mezcla de reaccion se continda agitando 30 minutos a -75°C, se anade gota a gota una

disolucién de 172 myg de 3(S)-isopropil-5(S)-[1(8)-azido-3(8)-isopropil-d-oxo-butil]-tetrahidrofuran-2-ona

en 2 ml de tetrahidrofurano. Se agita de nuevo 30 minutos a -75°C, y después sc afiaden gota a gota a
la misma temperatura 1,2 ml de disohicidn saturada de cloruro aménico. Una vex 1a mezcela de reaccion
se lleva a temperatura ambiente, se extrae 3 veces con acetato de etilo. A partir de las fases orgdnicas se
obtiene, tras lavado con agna (2 veces) y disolucion saturada de sal comnn (1 vez), secado sobre sulfato de
magnesio, reunion, concentracion por evaporacién, y purificacion del residuo por medio de FC (2 x 30 g
de gel de silice, hexano/acetato de etilo = 6: 2), se obtiene el compuesto del titwlo: Ry (hexano/acetato de
etilo = 2: 1) = 0,23; HPLC R, = 20,27 y 21,07 minutos; (mezcla de diasteredmeros); FAB-MS (M+-10+
= 611.

e) 8(S)-isopropil-5(5)-{1(5)-azido-3(8)-isopropil-4(R,5)-acetoxi-4-[4- (3-bencilozi-propilori)-3- (3-metori-
propiloxi)-fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona

Una disolucidn de 144 mg de 3(8)-isopropil-5(S)-{1(8)-azido-3(S)-isopropil-4(R,8)- hidroxi-4-{4-(3-ben-
ciloxipropiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil }-tetrahidrofuran-2-opa en 1,8 ml de anhidrido de 4cido
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acético y 0,057 ml de piridina se agita 30 horas a temperatura ambicnte, v después se concentra por
evaporacién a sequedad a temperatura ambiente bajo presién reducida. ¥l residuo se distribuye entre
diclorometano (3 veces) y disolucién acuosa salurada de sal comiun (3 veces). A partir de las fases
orgdnicas se obtiene, mediante reunidn, secado sobre sulfato de magnesio, concentracidon por evaporacion
v purificacion del residuo mediante TC (hexano/acetato de efilo = 4: 1), ¢l compuesto del titulo: Re
(hexano/acetato de etilo = 2: 1) = 0,38 y 0,33; HPLC Ry = 21,76 y 21,82 minutos; (mezcla de dias-
teredmeros); FAB-MS MT = 653, (M4-Na)T = 676.

£) 3(8)-isopropil-5(8)-{ 1(8)-amino-3(8)-isopropil-4- [4- (3-hidrozipropiloxi)-3- ( 3-metoxipropiloxi) - fenil]-
butil} -tetrahidrofuran- 2-ona

Una disolucién de 151 mg de 3(8)-isopropil-5(8)-{1(8)-azido-3(8)-isopropil-4(R,S)-acetoxi-4-[4-(3-ben-
ciloxipropiloxi)-3-(metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona en 10 ml de etanol se hidrogena, a
presion normal y temperatura ambiente, en prescucia de 70 mg de PAO durante 170 horas. La mezcla
de reaccién se filtra, se concentra por evaporacién, y el residuo se disuelve en 10 ml de etanol, y sc
hidrogena de nuevo 24 horas cn presencia de 140 mg de PAO a presién norinal v temperatura ambiente,
Filtrado y concentracién por evaporacidn proporciona el compuesto del titulo como producto crudo: Ry
(diclorometano/metanol) = 0,32; HPLC R, = 11,72 minutos; FAB-MS (M++H)*™ = 480.

El compuesto sc emplea sin purificacion en la siguiente etapa.

g) 3(8)-isopropil-5(S)-{ 1(S)-terc-butozicarbonilamino-3(S)-isopropil-4-[4-(3-hidrozipropiloxi)-3-(3-meto-
wipropilozi )-fenil]-butil} -tetrahidrofuran-2-ona

A una disolucidn, agitada a 0°C, de 106 mg de 3(S)-isopropil-5(S)-[1(S)-amino-3(S)-isopropil-4-[4-(3-
hidroxi-propiloxi)-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-butil]-tetrahidrofuran-2-ona en 4,5 ml de diclorometano se
afiade gota a gota la disolucion de 0,07 ml de N-etildiisopropilamina en 0,1 m! de diclorometano, vy a con-
tinuacion la disolucion de 77 mg de dicarbonato de di-terc-butilo en 0,4 ml de diclorometano. La mezcla
de reaccién sc lleva después a temperatura ambiente, se continda agitando 20 horas a temperatura am-
biente, y después se concentra por evaporacion a sequedad. A partir del residuo se obtiene, mediante
purificacién por medio de FC (50 g de gel de silice, diclorometano/metanol = 98: 2), ol compuesto del
titulo: Ry (diclorometano/metancl == 95: 5) = 0,34; HPLC R, = 19,07 minutos; FAB-MS ¥ = 579,
{(M+Na)* = 602.

W) (N-2-morfolinoetil)-amida de dcido 5-(S)-terc-butoricarbonilamino-4(8)-hidrowi-2(5), 7(8)-ditsopropil-
8- [4-(3-hidrozipropiloxi)-3-(3-metozipropiloxi )-fenil]-octanoico

Una mezcla de 84 mg de 3(5)-isopropil-5(5)-{1(S)-terc-butoxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4-[4-(3-hi-
droxipropiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-butil}-tetrahidrofuran-2-ona, 0,6 ml de 4-(2-aminoetil)-mor-
folina, y 0,025 mi de acido acético glacial, se agita 16 horas a temperatura ambiente v 6 horas a 45°C,
y después se distribuye entre éter dietilico (2 veces) y disolucién saturada de NalHCO3 (1 ve) y agua (2
veces). A partir de las [ases organicas se obtiene, mediante reunién, secado sobre sulfato de magnesio,
conventracion por evaporacién, y purificacién del residuo por medio de FC (5 g de gel de silice, dicloro-
metano-metanol = 98: 2), ol compuesto del titulo: Ry (diclorometano/metanol = 95: 5) = (,16; HPLC
R¢ = 14,49 minntos; FAB-MS (M+H)* = 710.

Ejemplo 83

N-(2-carbamoil-2,2-dimetiletil)amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropil-8-/4-meto-
2i-3-(3-metozipropilori)-fentl/-octanoico-semifumarato

La disolucién agitada de 2,35 g de N-(2-carbamoil-2,2-dimetiletil)amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hi-
droxi-2(5),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro {ejemplo 137)
en 20 ml de agua se mezcla sucesivamente con 20 g de hielo y 12 ml de NaOH 2N, v a continmacién con
3 x 50 ml de éter terc-butilmmetilico. Las fases organicas reunidas se secan con sulfato de magnesio, y sc
concentran por cvaporacion. El residuo de evaporacién se mezcla en 25 ml de metanol con 0,232 g de
dcido fumarico. La mezcla se agita hasta que se ha producido una disolncién clara, y a continuacién se
coneentra por evaporacion. El residuo se cristaliza a partir de 100 ml de acetonitrilo/etanol = 95: 5. Los
cristales se filtran por succidn, y se secan a 60°C. Se obticne el compuesto del titulo como polvo blanco,
de p.f. 95-104°C.
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Ejemplo 84

[N-(2-morfolin-4-il)-etil]-amida de deido 5(S)-amino-2(5),7(S)-diisopropil-4(S)-kidrowi-§-[4-terc-butil-3-
(3-metozipropoxi)-fenil]-octanoico-dihidrocloruro

A 768 mg de [N-(2-morfolin-4-il)-etil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S$)-hidroxi-
2(8),7(5)-diisopropil-8-[4-terc-butil-3- (3-metoxipropoxi)-fenil]-octanoico se adiciona a 0-5°C una disolu-
cién de dcido clorhidrico 4 N en dioxano (20 ml), y la mezcla sc rcagita durante 1 hora. A continuacién
se elimina el disolvente mediante liofilizado en vacio, el residuo se disuclve en diclorometano anhidro,
se filtra a través de algodon, y el filtrado se concentra por evaporacién. El residuo sc mezela de nuevo
con poco acido clorhidrico 4 N en dioxano, la disolucién obtenida se liofiliza, y el residuo se seca en
alto vacio. Se obtiene el compuesto del titulo como substancia sélida blanca amorfa: Re (diclorome-
tano/metanol/amoniaco conc. = 9: 1: 0,1) = 0,23; HPLC Ry = 14,5 minutos; FAB-MS (M+II)T = 592.

Los materiales de partida se obtienen como sigue:

a) [N-2-(morfolin-4-il)-etil]-amida de deido 5(S)-terc-butozicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diiso-
propil-8-[4-terc-butil-3-(3-metozipropoxs)-fenil-octanoico

Una disolucién de 756 mg de 3(S)-isopropil-5(8)-{1(S)-terc-butoxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4-[4-
terc-butil-3-(3-metoxipropoxi)-fenil|-butil }-tetrahidrofuran-2-ona en 4 ml de 4-(2-aminoctil)-morfolina y
0,23 ml de 4cido acético glacial, se agita durante 4 horas a 65°C, y a continuacién sc concentra por
evaporacién. El residuo se distribuye entre éter dietilico (30 ml) y una disolucién saturada de hidrogeno-
carbonato sédico (10 ml), la fase acuosa se extrac con éter dietilico (2 x 30 ml), las fascs orgénicas reunidas
se secan sobre sulfato de magnesio, y se concentran por evaporacion. A partir del residuo se obticne, tras
purificacién por medio de FC (70 g de gel de silice, diclorometano/metanol /amoniaco cone. = 98: 2: 1
tras 96: 4: 1), ¢l compuesto del titulo como espuma blanca: Re (diclerometano/metanol/amoniace cone.
=9: 1: 0,1) = 0,43; HPLC R, = 19,8 minutos.

h) 3(5)-isopropil-5(5)-{1(S)-terc-butozicarbonilamino-3(S)-isopropil-4- [{-terc-butil-3- (3-metoxipropori)-
fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona

Una disolucidn de 1,24 g de 3(S)-isopropil-5(S)-{4(R,S)-acetoxi-1(8)-azido-3(8S )-isopropil-4(R,S)-4-[4-
terc-butil-3-(3-metoxipropoxi)-fenil|-butil}-tetrahidrofuran-2-ona en 25 ml de etanol se hidrogena en pre-
sencia de 2,4 g de PdO/C 5% (Engerhardt) a tcmperatura ambicnte y presién normal durante 28 horas.
La mezcla de reaccién se filtra a través de Celite 545, se relava con etanol, v el residuo se seca en alto
vacio tras concentracion por evaporacién. El producto obtenido de este modo (843 mg) se disuelve en 20
ml de diclorometano, y se mezcla, a 0-5°C, sucesivamentc con (0,58 ml de N-diisopropilctilamina y una
disolucién de 638 mg de dicarbonato de diterc-butilo en 5 ml de diclorometano. La carga se agita durante
la noche a temperatura ambiente, a continuacion el disolvente se elimina bajo vacio, y el producto crudo
sc purifica por medio de FC (60 g de gel de silice, hexano/acetato de etilo/amoniaco cone. = &80: 20: 1).
Sec obtiene ¢l compuesto del titulo como accite incoloro: Ry (hexano/acetato de etilo/amoniaco conc. =
50: 50: 1) = 0,90; HPLC R, = 26,2 minutos.

¢) 8(S)-isopropil-5(5)-{4(R,S)-acetozi-1(8)-azido-3(5)-isopropil-4- (R, 5)- [{-terc-butil-3- (§-metozipropo-
xi)-fenil]-butil} -tetrahidrofuran-2-ona

La mezcla a partir de 1,15 g de 3(S)-isopropil-5(S)-{4(R,S)-hidroxi-1(8)-azido-3(8)-isopropil-4-(R,S)-
[4-terc-butil-3-(3-metoxipropoxi)-fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona, 11 ml de anhidride de 4cido acético,
v 0,55 ml de piridina, sc agita durantc la noche a temperatura ambiente. Ta mezcla de reaccidn se
concentra por cvaporacién, v el residuo se distribuye entre 100 ml de diclorometano y 20 ml de agua.
El producto crudo obtenidoe tras elaboracién extractiva se purifica por medio de FC (80 g de gel de
silice, hexano/acetato de ctilo = 2: 1). Sc obtiene el compuesto del titulo como aceite amarillento: Ry
(hexano/acetato de etilo = 2: 1) = 0,66.

d) 3(8)-1sopropil-5(5)-{4(R,S)-hidroxi-1(S)-azido-3(S)-isopropil-4(R,S)- [4-terc-butil-3- (3-metozipropo-
x4 )-fenil]-butil} -tetrahidrofuran-2-ona

De modo andlogo al deserito en el ejemplo 185¢), 4-terc-butil-3-(3-metoxipropoxi)-bromobenceno (2,35
g), disuelto en 60 ml de tetrahidrofurano, se hace reaccionar con 4,86 ml de una disolucién de n-butillitio
1N (en hexano), v a continuacidn con una suspension de bromuro de magnesio en 20 ml de tetrahidrofu-
rano (obtenida a partir de 380 mg de polvo de magnesio y 1,35 ml de 1,2-dibromoetanc). A la suspension
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obtenida se afiade gota a gota una disolucién de 1,46 g de 3(S)-isopropil-5(S)-[1(S)-azido-3(3)-isopropil-
4-oxobutil]-tetrahidrofuran-2-ona en 6 ml de tetrahidrofurano a ~-70°C durante 20 minutos, v se reagita
durante una hora mas. Tras elaboracion extractiva, el producto crudo se purifica por medio de FC (300 g
de gel de silice, hexano/acetato de etilo == 5: 1 tras 3: 1). Se obtiene el compuesto del tilulo como aceite
amarillo pdlido: Ry (hexano/acetato de etilo = 2: 1) = 0,57; HPLC Ry = 22,9 v 24,1 minutos (mezcla de
diasteredmeros),

&) 4~ Terc-butil-3-(3-metoripropori)-bromobenceno

La suspension a partir de 2,60 g de 5-bromo-2-tere-butil-fenol, 4,34 g de bromuro de 3-metoxipropilo,
v 5,55 g de carbonato de cesio en 40 ml de acetona, se agita durante la noche a 60°C. Tras el enfriamiento
a temperatura ambiente se filtra, v el producto crudo obtenido tras concentracidn por evaporacidn del
filtrado se purifica por medio de FC (80 g de gel de silice, hexano/acetato de etilo = 98: 2). Se obtiene
el compuesto del titulo como aceite: Ry (hexano/acetato de etilo = 9: 1) = 0,56.

Ejemplo 85

N-{2-({-hidrozipiperidin-1-il Jetillamida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2( R )-metil-8-[4-
metozi-3-(3-metoxipropilozi )-fenilj-octanoico-dikidrocloruro

Se disuelven 100 myg de N-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etiljamida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilami-
no-4{8)~-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R}-metil-8- [4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octancico en 3 ml de
acido clorhidrico 4 N en dioxano a 0°C, v se agita durante 2 horas a 0°C. La mezcla de reaccidn se
Liofiliza, y se obtiene ol compucesto del titulo: Ry (diclorometano/metanol = & 2) = 0,08; HPLC R, =
8,85 minutos; FAB-MS (M+H)* = 552.

[l material de partida se obtiene como signe:

a) N-[2-(f-hidroxipiperidin-1-il )etiljamida de deido 5(5)-terc-butozicarbonilamino-4(S)-hidrozi-7(S)-is0-
propil-2(R)-metil-8-[4~metowi-5-( 3-metozipropilort )-fenil]-octanoico

Se agitan, durante 2 horas a 80°C, 102 mg de 2-{1(S)-terc-butoxicarbonilamine-3(S)-isopropil-4-[4-
metoxi-3-(3~metoxipropiloxi)-fenill-butil}-4(R )-metil-tetrahidrofuran-5-ona (ejemplo 105¢), y 0,5 g de N-
{2-aminoetil)-4-hidroxipipenidina. La mezcla de reaccién se purifica por medio de FC (60 g de gel de
SﬂiCE)‘:, diclorometano-metanol = 4: 1). Se obtiene el compuesto del titulo: Re (diclorometano/metanol =
4: 1) = 0,16.

Ejeraplo 86

N-(2,2-dimetil-2-morfolino-etiljamida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-7(S )-isopropil-2(R )-metil-§-[4-
metoxi-3-(3-metozipropiloxi)-fenilj-octanovico-dihidroclorure

Andlogamente al ejemplo 85 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 120 mg de N-(2,2-dime-
{il-Z-morfolino-etiljamida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2{ R)-metil-
8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-actanoico: Ry (diclorometano/metanol = 9: 1) = 0,07; HPLC R,
= 9,22 minutos; FAB-MS (M+H)" = 566.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejanplo 85 a), a partir de 2-{1(8)-terc-
butoxicarbonilamnino-3(5)-isopropil-4-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil }-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 e), y 4-(2-amino-1,1-dimetil-cti})-morfolina.

Fjemplo 87

N-[2-(trans- 2, 6-dimetil-morfolino-etilf-amida de deido 5(8)-amino-4(8)-hidrowi-7(S)-isopropil-2(R )-me-
til-8-[4~-metoxi-3-(3~-metomipropiloxi)-fenil/-octanoico-dihidrocloruro

Anslogamente al cjemnplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 102 mg de N-[2-
(traps-2,6-dimetil-morfolino-etil}-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopro-
pil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano/metanol = 8: 2) =
0,27; HPLC Ry == 9,56 minutos; FAB-MS (M+-H)" = 566.

Fl material de partida se obtiene andlogamente al cjemple 85 a), a partir de 2-{1(S)-terc-
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butoxicarbonilarnine-3(8)-isopropil-4-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (cjemplo 105 €), y 4-(2-aminoetil }-trans-2,6-dimetil-morfolina.

a) 4-(2-Amino-etil)-2,6-(trans)-dimetil-morfolina

S¢ agitan, durante 2 horas a reflujo, 8,20 g de 4-(2-ftaloilaminoetil}-trans-2,6-dimetil-morfolina en
250 ml de alcohol etilico con 2,76 ml de hidrato de hidrazina. La mezcla de reaccidn se dilnye con éter
dietilico, y & continacion se clarifica por filtracion. A partir del filtrado concentrado por evaporacion se
obtienc el compuesto de titulo crudo: Ry (diclorometano/metanol/amoniaco cone. = 40: 10: 1) = 0,21,

b) 4-(2-Ftaloilarminoetil )-trans- 2, 6-dirnetid-morfolina

Se agitan, 30 minutos a 130°C, 10,16 g de N-(2-bromoctil)-ftalimida, y 11,50 g de trans-2,6-dime-
tilmorfolina. A continuacidu, la mezcla de reaccion se distribuye entre agua helada y acetato de etilo.
Las fases orgdnicas concentradas por evaporacion se purifican por medio de FC (240 g de gel de silice,
acetato de etilo-hexano = 1: 2): se obticne el compuesto del titulo: Re (acetato de ctilo-hexano = 1: 2)
= 0,39.

Fjemplo 88

N-[2-(cis-2,6-dimetil-morfolino-ctilj-amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-
8-[4-metoxi-3-(3-metowipropilozi )-fenil]- octanoico-dibidroclorure

Andlogamente al cjemplo 85 sc obtienc el compuesto del titulo partiendo de 97 mg de N-]2-
(cis-2,6-dimetil-morfolino-etil|-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-
2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenjl|-octanoico: Ry (diclorometano/metanol = 8: 2) = 0,21;
HPLC R, = 9,38 minutos; FAB-MS (M+H)T = 566.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 85 a), a partic de 2-{1(8)-tere-
butoxicarbonilaminoe-3(8)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil |- butil}-4(R ) -metiltctrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 &), y 4-(Z-aminoetil)-cis-2,6-dimetil-morfolina.

La 4-(2-amino-etil)-cis-2,6-dimetil-morfolina sc obticne andlogamente al cjemplo 87 a) v 87 b), a partir
de ¢is-2,6-dimetilmorfolina.,

FEjemplo 89

N-(2-piperidinoetil)-amida de deido 5(S)-amino-/(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R )~metil-8-[{-metoxi-3-(3-
metoxipropilozi)-fenil]-octanoico-dibidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 74 mg de N-(2-pipe-
ridinoetil)-amida de 4cido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2( R ) -metil-8-[4-me-
t,ox_i-3—(3-mctoxlpropiloxi%—fenll]—octanoico: R; (diclorometano/metanol = 8 2) = 0,09; HPLC Ry, = 8,55

mimitos; FAB-MS (M+H)* = 536.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 85 a), a partir de 2-{1(5)-terc-
butoxicarbonilaminoe-3(8)-isopropil-4-{4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (cjemplo 105 e), v N-(2-piperidinoetil)-amina.

Ejemplo 90

N-[2-(4-metozipiperidino)-etil]-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R }-metil-8-[4-
metoxi-3-{ 3-metozipropiloxi)-fenil/-octanoico-dikidrocloruro

Anilogamente al cjemplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 74 mg de N-[2-(4-meto-
xipiperidino)-etill-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-
8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico: R (diclorometano/metanol = 8: 2) = 0,12; IIPL.C R,
= 9,39 minutos; FAB-MS (M +H)F = 566.

El material de partida se obticne analogamente al cjemplo 85 a), a partir de 2-{1(8)-terc-

butoxicarbonilarino-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (gjemplo 105 e), y 1-(2-aminoetil)-4-metoxi-piperidina.
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La 1-(2-amino-etil)-4-metoxipiperidina se obtienc andlogamente al ejemplo 87 a) y 87 b), a partir de
4-metoxipiperidina.

Ejemplo 91

N-(2-tiomorfolinoetil)-amida de deido 5(8)-amino-4(8)-hidrowi-7(S)-isopropil-2(R }-metil-§-[4-metoxi-3-
(3-metoripropilozi )-fenil]-octanoico-dihidrocloruro

Andlogamente al cjemplo &5 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 110 mg de N-(2-
tiomorfolinoetil}-amids de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-7{S)-isopropil-2{ R }-metil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano/metanol = 8: 2) = 0,17; HPLC R,
= 9,53 minutos; FAB-MS (M-+H)™ == 554.

El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 85 a), a partiv de 2-{1(S)-terc-
butoxicarbonilamino-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejeruplo 105 ¢), y 4-{2-aminoetil)-tiomorfolina.

Ejemplo 92

N-[(3-hidrozipropil) -amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrowi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-§-[4-metoxi-3-( 3-
metoxipropilozi )-fenid]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemaplo 85 se obtiene el compuesto del titalo partiendo de 110 mg de N-[(3-hidroxi-
propil)]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: R (diclorometano/metanol = 9: 1) = 0,07; HPLC R, = 9,65
minutos; FAB-MS (M+H1)* = 483.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 85 a), a partiv de 2-{1(8)-terc-
butoxicarbonilamino-3{5)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil }-4(R }-metiltetrahidro-
furan-H-ona (ejemplo 105 ¢), v 3-amino-1-propanol.

Ejemplo 93

N-{{4-hidroxibutil)]-amida de deido 5(5)-amino-4(8)-hidrozi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[{-metowi-3- (3-
metozipropilozi )-fenilf-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 112 mg de N-{(4-hidro-
xibutil}]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico: Ry (diclorometano/metanol = 9 1) = 0,07; HPLC R, = 9,83
minutos; FAB-MS (M+H)T = 497.

El material de partida se obtiene anslogamente al ejemplo 85 a), a partir de 2-{1(S)-terc-
butoxicarbonilamino-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenilj-butil} -4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 e), y 4-amino-1-butanol.

Ejemplo 94

N-[(4-acetoxibutil)[-amide de deido 5(S)-amino-4(S)-bidrozi-7(S)-isopropil-2( R }-metil-8-[{-metoxi-3-(3-
metozipropilost )-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 85 se obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 27 mg de N-{{4-aceto-
xibutil)]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-bidroxi-7(5 -isopropil-2(R)-metil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometanc/metanol = 9: 1) = 0,16; HPLC Ry = 11,53
minutos; FAB-MS (M+H)* = 539,

El material de partida se obtiene como sigue:

a) N-{({-acetoributil)]-amide de deido 5(S)-tere-butozicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-
metil-8-{4~metozi-3-(S-metoxipropiloi )-fenil/- octanoico

Se mexclan 116 mg de N-{{4-hidroxibutil)]~amida de dcido 5(5)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidro-
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xi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico (cjemplo 93), en 5 ml de
tetrahidrofurano a 0°C, con 30 ml de trietilamina, 2 mg de 4-(N,N’-dimetilamino)-piridina (DMAP), y
20 ml de anhidrido de dcido acético. La disolucion de reaccion se continia agitando 18 horas a tempera-
tura ambiente. La mezcla de reaccion se distribuye entre éter dietilico v disolucion acuosa saturada de
sal comun. Las fascs orgdnicas concentradas por evaporacién se puritican mediante TC (40 g de gol de
silice, agente cluyente diclorometano-metanol = 95: 5). Se obticne o compuesto del titulo: Re (dicloro-
metano/metanol = 9: 1) = 0,60.

Ljemplo 95

N-[(3-cianopropil)]-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R }-metil-8- [{-metoxi-5- (-
metoxipropilowi)-fenil[-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 85 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 107 mg de N-[(3-
vianopropil)]-amida de deido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octancico: R (diclorometano/metanol = 9: 1) == 0,07; HPLC Ry
= 10,76 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 492,

El matecrial de partida se obtienc andlogamente al ejemplo 85 a), a partir de 2-{1(S)-terc-
butoxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4-|[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 €), y 4-amino-1-butironitrilo.

FEjemplo 96

N-[(3-metowipropil)J-amida de. deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8- [{-metoxi-§-(3-
metoxipropilori )-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Analogamente al ejemplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 107 mg de N-{(3-metoxi-
propil)]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry {diclorometano/metanol = 8: 2) == 0,34; HPLC R, = 10,70
minitos; FAB-MS (M+IT)* = 497.

El material de partida sc obtiene andlogamente al ejemplo 85 a), a partiv de 2-{1(S)-terc-
butoxicarbonilamino-3(3)-isopropil-4- {4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil }-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (cjemplo 105 &), y 3-metoxi-propilamina.

Ejemplo 97

N-[(2-acetilamino-etil) j-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2( R )-metil-8- [4-metoxi-§-
(S-metozipropilowi)-fenil]-octanoico-hidroclorure

Andlogamente al ejemplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 82 mg de N-[(2-acetilami-
no-~ctil)]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-meto-

xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico: Re (diclorometano/metanol = & 2) == 0,17; HPLC R, = 9,54
minutos; FAB-MS (M+H)* = 510.

Ll material de partida se obtlene andlogamente al cjemplo 85 a), a partir de 2-{1(8)-tere-
butoxicarbonilamino-3(5)-isopropil-4-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil }-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (gjemplo 105 e), v N-acctil-etilendiamina.

Ejemplo 98

{ N-[2-(2-piridil)-etil) [} -amida de deido 5(8)-amino-4(5)-bidroxs-7(5)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-metor:-3-
(8-metozpropilowi)-fenil[-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ¢jemplo 85 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 118 mg de {N-[2-(2-
piridil)-etil)] }-amida de dcido 5(5)-tere-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: R¢ (diclorometano/metanol = 9: 1) = 0,09; HPLC R =
8,88 mimitos; FAB-MS (M+H)® = 530.

El material de partida sc obtiepe andlogamente al ejemplo 85 a), a partir de 2-{1(8)-tere-
butoxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4-[4-metoxi-3-{3-metoxipropiloxi)-fenil]- butil}-4(R)-metiltetrahidro-
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furan-5-ona (ejemplo 105 e), y 2-(2-aminoetil)-piridina.
Ejemplo 99

N-[2-(N-oxomorfoline )-ctil)-amida de. deido 5(5)-amino-4(S)-hidrozi-7(S )~isopropil-2(R )-metil-8-[4-me-
towi-3-(3-metozipropiloxi)-fenill-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 85 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 82 mg de N-{2-(N'-
oxomorfolino}-etilj-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-
8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico: Ry (diclorometano/metanol = 8: 2) = 0,07; HPLC R,
= 9,04 minutos; FAB-MS (M+1I)* = 554.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 85 a), a partiv de 2-{1(S)-terc-
butoxicarbonilamino-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil }-4(R )-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 e), y 4-(2-aminoetil)-N-oxo-morfolina.

Tl material de partida se obtiene como sigue:
a) 4-(2-aminoetil)-N-oxo-morfolina

Se hidrogenan 2,8 g de 4-(2-benciloxicarbonilaminoetil)-N-oxo-morfolina en presencia de 0,30 g de
Pd/C 10% en metanol, durante 10 minutos a temperatura ambiente y presién normal. La mezcla de
reaccién se filtra y se concentra por evaporacién. Se obticne el compuesto del titulo crudo: 'H-NMR
(CD30D), § (ppm) = 4,90 (2H, s), 4,20 (11, m), 3,87-2,80 (101, m), 2,50 (1H, m).

b) 4-(2-Bencilozicarbonilaminoetil }- N-oxo-morfolina

Se mexclan 10,6 g de 4-(2-benciloxicarbonilaminoetil)-morfolina, en 12 ml de metanol a 60°C bajo
agitacion, en 6 porciones a intervalos de 12 horas, respectivamente con 1,48 ml de peréxido de hidrégeno
a} 30%. La mezcla de reaccidén enfriada se mezcla cuidadosamente con disolucion saturada de salfito
sédico, hasta que se ha destruido el exceso de peréxido. E] metanol se concentra por evaporacién, y
la suspensidn resultante se recoge en acetato de etilo-metanol 99: 1. La mezcla se seca con swlato de
magnesio y, tras una filtracidn, cl filtrado se concentra por evaporacion. Se obtiene el compuesto del
titulo tras cristalizacién a partir de acetato de etilo: Re (diclorometano/metanol = 8 2) == 0,17; p.L.
163°.

Ejemplo 100

{ N-[3- (terc-butilsulfonil )-propil)[}-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidrori-7(S)-isopropil-2(R }-metil-8-
[4-metoxi-3-(3-metozipropilozi)-fenil]-octanovico-hidrocloruro

Anilogamente al ejemplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 110 mg de {N-[3-(tere-bu-
tilsulfonil)-propil)] }-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-me-
1il-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco conc. = 80:

15: 5) = 0,45; HPLC Ry == 11,27 minutos; FAB-MS (M+H) " = 587.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 85 a), a partiv de 2-{1(S)-terc-
butoxicarbouilamino-3(8)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-butil }-4(RR )-metiltet rahidro-
furan-5-ona (ejemnplo 105 ), y 3-amino-1-(terc-butilsulfonil)-propano.

El material de partida se obticne como sigue:
a) 8-amino-1-(terc-butilsulfonil)-propano

Se disuelve 1,0 g de 3-aminopropil-(terc-butilsulfonil}-propanca 0°C en 30 ml de agua. Sucesivamente
se anaden 2,14 g de permanganato potdsico y 2 ml de dcido clorhidrico 4 N en 30 ml de agua, y la carga se
agita durante la noche a 0°C. La suspension oscura se separa por filtracidn, y se relava con 100 ml de agua
caliente. El filtrado se mezcla con 50 mi de tolneno, y se concentra por evaporacidn. Los cristales blancos
precipitados se purifican por medio de FC (10 g de gel de silice, acetato de etilo-metanol-amoniaco cone.
= 80: 15: 5). Se obtiene el compuesto del titulo: Re (acctato de etilo-metanol-amoniaco cone. = 80: 15:
5) = 0,20.
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Ejemplo 101

{ N-[8-(etilsulforil)-propil)[}-amida de dcido 5(5)-amino-4(8)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-me-
toxi-3- (3-metoxipropilori)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 85 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 44 mg de {N-
|3-(etilsulfonil)-propil)] }-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-
metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Re (acetato de etilo-metanol-amoniaco cone. =
80: 15: 5) = 0,26; HPLC Ry = 10,40 minutos; FAB-MS (M+H)* = 559.

10
El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 85 a), a partir de 2-{1(5)-tere-
butoxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 e), y 3-amino-1-(etilsulfonil)-propano.
15 El material de partida sc obtiene como siguc:

a) 3-amano-1-(etilsulfonil)-propano

Se dispone 1,0 g de sulluro de 3-aminopropil-etilo en 35 de metanol a 0°C, sc adicionan 15,5 g de
20 ozono en 35 ml de agua, vy se agita 4 horas a 0°C. Se adicionan 200 ml de agua, y se extrae 3 veces con 150
ml de diclorometano. Los extractos orgdnicos concentrados por evaporacidn se purifican por medio de
FC (10 g de gel de silice, acetato de etilo-metanol-amoniaco cone. = 80: 15: 5). Se obticne el compuesto

del titulo: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco conc. = 80: 15: 5) = 0,15.

25 Ejemplo 102

{ N-[2-(etilsulfonil )-etil ) [} -amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2( R )-metil-8- [{~metoxi-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenil/-octanoico-hidrocloruro

30 Andlogamente al ejemplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 90 mg de {N-[2-
(etilsulfonil)-etil)] }-amida de &cido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-
&-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco concentrado =
80: 15: 5) = 0,39; UPLC R = 10,50 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 545.

35 El material dec partida se obtiene andlogamente al ejemplo 83 a), a partiv de 2-{1(8)-terc-
butoxicarbonilamino-3(S)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-4(R ) -metiltotrahidro-
furan-5-ona. (ejemplo 105 ¢), y 2-amino-1-(etilsulfonil)-ctano.

Ejcmplo 103

40
{ N-[2-(N-butilsulfomoil)-etil) [} -amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-§-[4-
metoxi-3-(3-metoripropilost)-fenill-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 85 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 67 mg de {N-[2-(N-bu-
45 tilsulfamoil)-etil)] }-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-
8-[4-motoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: R (acetato de etilo-metanol-amoniaco cone. = 80:

15: 5) = 0,41; HPLC R, = 12,52 minutos; FAB-MS (M+H) ' = 588,

El material de partida sc obtiene andlogamente al cjemplo 85 a), a partir de 2-{1(8)-terc-
50 butoxicarbonilaming-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil)-butil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (cjemplo 105 e), v 2-aminoetil-(N-butil)-sulfonamida.

Fjemplo 104

{ N-/2-(N,N-dimetilsulfamoil)-etil )]} -amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-
8- [4-metori-3-(3-metoripropilozt)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

A
o

Anslogamente al ejemplo 85 sc obtienc el compuesto del titulo partiendo de 120 mg de {N-[2-(N,N-
dimetilsulfamoil)-etil)} }-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-

g0 metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Re (acetato de etilo-metanol-amoniaco conc. =
&0: 15: 5) = 0,43; HPLC R¢ = 11,03 minutos; FAB-MS (M-+II)* = 560.
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El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo B85 a), a partir de 2-{1(S)-terc-
hutoxicarbonilamino-3(S)-isopropil-4- [4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-butil }-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 €), y 2-aminoetil-(N,N-dimetil)-sulfonamida.

Ejemplo 105

[N-(8-carbamoil-propil)J-amida de deido 5(5)-amino-4(8)-hidrozi-7(S)-isopropil-2( R )-metil-8-[{-metoxi-
3-(3-metozipropiloxt)-fenil]-octancico-hidrocloruro

Se disuelven 84 mg de [N-(3-carbamoil-propil)j-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-
4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico en 3 ml de dcido
clorhidrico 4N en dioxano a 0°C, y se agita durante 2 horas a 0°C. La mezcla de reaccidn se liofiliza, y se
obtiene el compuesto del titulo: Re (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,04; HPLC R, = 9,44 minutos;
HR FAB-MS (M+IT)* = 510.

Los materiales de partida se obtienen como sigue:

a) [N-(3-carbamoil-propil)]-omide de dcido 5(S)-tere-butozicarbonilamino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-
2(R )-metil-8-[4-metoxi-3-( I-metozipropiloxi )-fenil/-octanoico-hidrocloruro

Se mezclan 115 mg de [N-(3~carbamoil-propil)j-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-
terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2 (R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanocico, en 4
ml de dimetilformamida a 0°C, con 50 mg de fuorure de tetrabutilamonio-trihidrato. La mezcla de
reaceion se conlimia agitando 5 horas mds a temperatura ambiente, y a continuacion se concentra por
cvaporacion. 1 residuo de evaporacion se mezcla con 20 ml de disolucién saturada de hidrogenocarbonato
sodico, y se extrae variag veees con acetato de otilo. Las fases orgdnicas se lavan con disolucién saturada
de sal comuin, y se concentran por evaporacion. El residuo se purifica por medio de FC (18 g de gel de
silice, diclorometano-metanol -- 9: 1). Se obtiene el compuesto del titulo: Re (diclorometano-metanol =
9: 1) = 0,24.

b) [N-(3-carbamoil-propil)]-omido de deido 5(S)-terc-butoricarbonilamino-4(8)-lerc-butildimetilsililoai-
7(8)-isopropil-2( R )-metil-8- [{-metoxt-3-(3-metoripropilori )-fenil]-octanoico

Sc mezclan 128 mg de 4cido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-tere-butildimetilsilloxi-7(S)-isopro-
pil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, en & ml de dimetilformamidaa 0°C, su-
cesivamente con 67 pl de trietilamina, 34 mg de amida de dcido 4-aminobutirico-hidrocloruro, vy 38 ul de
éster dietilico de dcido clanofosfénico. La mezcla de reaccion se agita adn 18 horas a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccion se concentra por evaporacion, y ol residuo se mezcla con 20 ml de disolucion
de dcido citrico 10% y hiclo. Se extrac varias veces con acctato de etilo, y a continuacion se lava las fases
organicas con disolucién saturada de hidrogenocarbonato sdédico, v disolucidn saturada de sal comin. Fl
residuo de evaporacion se purifica por medio de FC (70 g de gel de sflice, diclorometano-metanol = 9: 1),
Se obticne ¢l compuesto del titulo: R (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,38,

¢) Acido 5(9)-terc-butoricarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililozi-7(5)-isopropil- 2( R )-metil-8-[4-meto-
zi-3-(3-metozipropiloxi)-fenil]- octanoico

Sc agitan 4,45 ¢ de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilarino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-mctil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico (crudo), en 45 ml de dimetilformamida, con 2,36 ¢ de clo-
rore de tere-butildimetilsililo v 2,03 g de imidazol durante 6 dias a temperatura ambiente. El residuo
de evaporacién se distribuye entre disolucidn de dcido citrico 10% y acetato de ctilo. Ta fasc orgédnica
concentrada por evaporacidn se agita en 20 ml de tetrahidrofurano, 8 ml de agua, y 20 ml de dcido
acético, durante 16 horas a temperatura ambiente. El residuo de evaporacion se mezela con hielo/agua,
v a continuacidn se cxtrae con acetato de etilo. A partir de la fase orgdnica se obtiene, tras FC (260 g
de gel de silice, acetato de ctilo-hexano = 1: 1), el compuesto del (itulo: Re (acctato de etilo-hexano =
1: 1) =0,32.

d) Acido 5(9)-terc-butozicarbonilamino-4(S)-hidrozi-7(8)-isopropil-2( R )-metil-8-[{-metozi-3-(3-meloxi-
propilozi)-fenil/-octanoico

Se mezclan 3,6 g de 2-{1(5)-terc-butoxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-metoxi-propilo-

xi)-fonil]-butil }-4(R)-metil-tetrahidrofuran-5-ona, en 210 m! de 1,2-dimetoxietano/agua (2: 1) a tempe-
ratura ambiente, con 28,5 ml de disolucién de hidroxido de litio 1 N. La mezcla de reaccién se contimia
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agitando 1 hora mas a temperatura ambicnte. El residuo de evaporacidn sc mezcla con hielo y disolucidn
acuosa de dcido citrico 10%. Mediante extraccion reiterada con clorformo se obtiene el compuesto del
titulo crudo: R (acetato de etilo-hexano = 1: 1) = 0,05; HPLC R, = 16,41 minutos.

c) 2-{1(S)-terc-butozicarbonilamino-3(S)-isopropil-4-[{-metoxi-3-($-metowi-propil-owi)-fenil]-butily-4 (R )-
metil-tetrahidrofuran-5-ona

Se mezclan 5,6 g de (N-butil)-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-7(8)-isopro-
pil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanocico {cjemplo 32), en 240 ml de cloroformo a
temperatura ambiente, con 2,02 g de 4cido p-toluenosulfénico (monohidrato), y se continiia agitando 18
horas més a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentra por evaporacién, v el residuo se
distribuye entre éter dietilico y dcido clorhidrico 0,1 N. A partir del residuo de evaporacion de las fases
orginicas se obticne, , tras FC (160 g de gel de silicc, agente eluyente acetato de etilo-hexano = 1: 1), el
compuesto del titulo: Ry (acetato de etilo-hexano = 2: 1) = 0,47, p.f.: 86 87°C.

Fjemplo 106

{ N-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propil)J} -amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxzi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-
metori-3-(F-metozipropilozi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 105 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 47 myp de {N-
[3-(1H-tetrazol-5-il)-propil)] }-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-
2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras liofilizado: Ry (diclorometano-metanol
= 8 2) = 0,46; HPLC Rt = 9,97 minutos; FAB-MS (M+II)™ == 535.

El material de partida sc obtiene andlogamente al ¢jemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(S8)-
terc-butoxicarbonilamino-4(85)-terc-butildimetilsililoxi-7(S)-isopropil-2 (IR )}-metil-8-| 4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), y 3-(1H-tetrazol-5-il)-propilamina.

Ejemplo 107

{ N-[3-(1H-imidazol-5-il)-propil)]}-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidrozi-T(5)-isopropil-2(R )-metil-8-
H-metoxi-3-(5-meloxipropiloxi)-fenil]-octancico-hidrocloruro

Andlogamente al ¢jemplo 105 se obtiene el compucsto del titulo partiendo de 43 mg de {N-[3-(1H-
imidazol-5-il)-propil)] }-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-
metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil)-octanoico, tras liofilizado: Ry (diclorometano-metanol = 8:
2) = 0,13; HPLC Ry = 8,83 minutos; FAB-MS (M+H)T = 533.

El matcrial de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 105 a) v 105b), a partir de 4cido 5(8)-
terc-butoxicarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(S)-isopropil-2( R )- metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 c), y 3-(1H-imidazol-5-il)-propilamina.

Fjemplo 108

{N-[3-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-11)-propil )|} -amide de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi- 7(8)-isopropil-
2(R )-metil-8-[4-metowi-3- (3-metozipropiloxi)-fenil)-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al gjemplo 105 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 140 mg de {N-[3-(3-me-
til-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propil)| }-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S8)-hidroxi-7(S)-isopro-
pil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico, tras liofilizado: R (diclorometano-me-
tanol = 9: 1) = 0,12; HPLC R, = 11,05 minutos; FAB-MS (M I)*™ = 549.

El material de partida se obtienc andlogamente al cjemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(5)-
terc-butoxicarbonilamino-4(8)-terc-butildimetilsililoxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), y 3-(3-metil-1,2 4-oxadiazol-5-il)-propilamina.

a) 3(3-Metil-1,2,/-oxadiazol-5-il)-propilamina
Se agitan 272 mg de 3-metil-5-[3-(N-ftalotlamino)propil]-1,2,4-0xadiazol, en 10 ml de alcohol etilico,

con 146 ml de hidrato de hidrazina durante 2 horas a reflujo. La mezcla de reaccion se diluyc con éter
dietilico, y a continuacion se clarifica por {iliracidn. A partir del filtrade concentrado por evaporacidn sc

78




(9]

20

30

40

50

A
[

60

ES 2 137 478 T3

obtiene el compuesto del titulo crudo: R (diclorometano-alcohol metilico-amoniaco conc. = 40: 10: 1)
= 0,37.

b) 3-Metil-5-[3-(N-ftaloilamine )propil)- 1,2, 4-ozadiazol

Se mezclan 2,08 g de acetamidoxima, en 200 ml de tetrahidrofurano a temperatura ambiente, con
0,84 g de dispersién de hidruro sédico (80 %), y se agita 2 horas a 60°C. A continuacién se mezcla con
ma disolucidn a partir de 2,47 g de 4-(N-ftaloilamino)-butirato de metilo en 30 ml de tetrahidrofurano,
y se agita otras 3 horas a 60°C. La mezcla de reaccion se vierte sobre dcido clorhidrico 1N/hiclo, y se
extrac varias veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas desecadas sc concentran por evaporacidn, y
el residuo se lleva a cbullicién cn 60 ml de xileno, durante 3 horas en el separador de agua. El disolvente
se evapora, y a partir del residuo se obtiene, tras FC (40 g de gel de silice, acetato de etilo-hexano = 1:
1), el compuesto del titulo: Ry (acetato de etilo-hexano = 1: 1) = 0,26.

Ejemplo 109

[N-[8-(aminopropil})]-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2( R )-metil-8-[{-metowi-3-
(3-metoxipropiloxi)-feril/-octanoico-dihidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 105 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 125 mg de [N-[3-(1erc-
hutoxicarbonilamino-propil)|-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-
2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico, tras liofilizado: Ry (diclorometano-meta-
nol-amoniaco conc. = 40: 10: 1) = 0,08; HPLC Ry = 6,48 minutos; FAB-MS (M+H)T = 482,

El material de partida sc obticne andlogamente al ejemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(S)-
terc-butoxicarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), y 3-tere-butoxicarbonilamino-propilamina.

LEjemplo 110

[N-[2-(dimetilamino-etil) ]-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2( R )-metil-8- |4 -meto-
xi-3- (3~-metoripropilowi)-fenil]-octanvico-dihidrocloruro

Analogamente al ejemplo 105 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 38 mg de |N-|2-(dime-
tilamino-etil) |-amida de dcido 5(5)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico, tras liofilizado: Re (diclorometano-metancl-amoniaco conc,
= 350: 50: 1) = 0,03; HPLC R, = 8,61 minutos; FAB-MS (M+II)T = 496.

Il material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 105 a) y 105b), a partir de Acido 5(S)-
terc-hutoxicarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), y 2-dimetilaminoctilamina.

Ejemplo 111

N-2-(morfolinoetil)-amida de deide 5(5)-amino-4(8)-hidroxi-7(5)-isopropil-2(R )-melil-8-[4-metowi-3-(3-
metozipropilowi)-fenil]-octanvico- dikidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 105 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 70 mg de N-[2-
(morfolinoetil)-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R.)-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, tras liofilizado: Rg (diclorometano-metanol-amoniaco conc.
= 350: 50: 1) = 0,15, HPLC R; = 8,74 minutos; FAB-MS (M+H)*+ = 538.

El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 105 a) v 106b), a partir de dcido 5(S)-
terc-butoxicarbonilamino-4(8)-terc-butildimetilsililoxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), v 4-(2-aminoetil)-morfolina.

Ejemplo 112

N-(3-morfolinopropil)-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-&- [{-metowi-5-
(8-metozipropilozi)-fenil]-octanoico-dihidroclorure

Andlogamente al ejemplo 105 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 37 mg de N-3-

{morfolinopropil)-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(3)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-
8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico, tras liofilizado: R¢ (diclorometano-metanol-amoniaco
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conc. = 350: 50: 1) = 0,11; IIPL.C Ry = 8,68 minutos; FAB-MS (M+H)T = 552.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 105 &) v 105h), a partir de dcido 5(8)-
terc-butoxicarbonilamino-4(5)-terc-butildimetilsililoxi-7 (S -isopropil-2( R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), y 4-(3-aminopropil)-morfolina.

Ejemplo 113

N-[2-(1, 1-diozotiomorfolino )elil]-amida de dcido 5(5)-amino-4(8)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoripropilozi)-fenil]-octanoico-dihidrocloruro

Andlogamentce al cjemplo 105 sc obticne ¢l compucsto del titulo partiendo de 100 mg de N-
-(1,1-dioxotiomorfolino)etil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-
R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipeopiloxi)-fenil-octanoico, tras lofilizado: Ry (diclorometano-metanol
8: 2) = 0,30; IIPLC Ry = 9,29 minutos; FAB-MS (M+ID)* = 586.

§

o
— b

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(8)-
terc-hutoxicarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2( R )-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (cjemplo 105 ¢), y 2-(1,1-dioxotiomorfolino)-etilamina.

Ejemplo 114

N-(8-etozicarboniletil)-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidrozi-7(5)-1sopropil-2(R )-metil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 105 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 32 mg de [N-{2-ctoxi-
carbonil-etil)]-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras liofilizado: Re (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,17;
[TPLC Ry = 11,31 minutos; FAB-MS (M4-H)? = 525.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(S)-
terc-hutoxicarbonilamino-4(S)-tere-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ), y éster S-alaninetilico-hidrocloruro.

Fjemplo 115

[N-(2-carboxietil)]-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-T(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-metori-3-(3-
metompropilori )-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjermplo 105 se obtienc ol compuosto del titulo partiendo de 60 mg de |N-(2-carbogic-
til)]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil-actanoico, tras liofilizado: Ry (diclorometano-metanol = & 2) = 0,28; TIPLC
Ri = 9,74 minutos; FAB-MS (M+H)* = 497.

El material de partida se obtienc como sigue:

a) [N-(2-carborietil) J-amido de deido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidrozi-7(8)-isopropil-2(R)-me-
til-8-[4-metoxi-3- (3-metozipropilomi)-fenil)- octanoico-amida

Se agitan 70 mg de [N-(2-ctiloxi-carboniletil)]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-terce-
butildimetilsililoxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi- 3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico (cjemplo
114), en 2 ml de metanol, con 224 pl de hidréxido sédico 1 N durante 18 horas a temperatura ambiente.
Tras la evaporacién de metanol se mezcla con 250 ul de dcido clorhidrico IN, y se extrae el producto
con acetato de ctilo. El residuo de evaporacion de la fage orgdnica se purifica por medio de FC (10 g
de gel de silice, agente eluyente diclorometano-metanol = 8: 2). Se obtiene ¢l compuesto del titulo: Re
(diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,12,

Ejemplo 116

[N-{3-metoricarbonilelil)]-omida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidrozi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8- [{~meto-
2i-3- (3-metorpropiloxi )-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Analogamente a) ejemplo 105 se oblienc el compuesto del titulo partiendo de 90 mg de [N-(3-metoxi-
carbonil-etil)|-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8- [4-
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metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico, tras liofilizado: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,13;

HPLC Ry = 10,80 minutos; FAB-MS (M-+H)™ = 525.

El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(8)-
terc-butoxicarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), y 4d-aminobutirato de metilo-hidrocloruro.

Ejemplo 117

[N-(3-carboxipropil)]-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8- [4-metoxi-3-
(8-metozipropilozi)-fenil]-octanoico-hidroclorura

Andlogamente al ejemplo 105 se obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 38 mg de [N-(3-carboxi-
propil)]-amida de Acido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, tras lofilizado: Rp {diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,55;
HPLC Ry = 9,85 minutos; FAB-MS (M+H)* = 511.

El material de partida se obtienc como sigue:

[N-(3-carbozipropil)j-amida de deido 5(S)-terc-butozicarbonilamino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R )-me-
til-8- [{-metori-5-(3-metozipropilozi)-fenil]- actanvico

Andlogamente al ejemiplo 115a se obtlene el compuesto del titnlo a partir de [N-(3-metiloxicarbo-
nilpropil)|-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 116).

Ejemplo 118

[N-(2-carbamoiletil)]-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[{-metoxi-3-
(3-metozipropilori )-fenil]-octanovico-hidrocloruro M@fw

Andlogamente al ejemplo 105 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 93 mg de [N-(2-
carbamoiletil)]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxd-7(38)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico, tras liofilizado: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,15;
IIPLC R = 9,33 minutos; FAB-MS (M4-H)* == 496.

El materisl de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(S)-
terc-butoxicarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)~fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), v amida de dcido 3-aminopropidénico.

Ejemplo 119

[N-(4-carbamoilbutil)J-omida de deido 5(5)-amino-4(8)-hidroxi-7(S )-isoproptl-2(R )-metil-&- [{-metoxi-3-
(3-metoxipropilort ) fenil]-octanoico-hidrocloruro M@fw

Andlogamente al cjemplo 105 se obtiene ol compuesto del titulo partiendo de 86 mg de [N-(4-
carbamoilbutil)l-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(5)-isopropil-2(R )-metil-8-
[4-metoxi-3-(3~metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico, tras lofilizado: Ry (diclorometano-metanol = & 2) =
0,20; HPLC Ry = 9,72 minutos; FAB-MS (M-+H)* = §24.

El material de partida sc obtiene andlogamente al ejemplo 105 a) y 105b), a partir de acido 5(S)-
terc-butoxicarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-{4-metoxi-3- (3-metoxi-
propiloxi)-fenilj-octanoico (ejemplo 105 ¢), y amida de dcido 3-aminopentanoico.

Ljemplo 120

N-[3-(N-metilcarbamoil)propil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-
metowi-3-(3-metozipropilozi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Anélogamente al ejemplo 105 se obtiene el compuesto del titwlo partiendo de 89 mg de N-[3-(N-me-

tilearbamoil)propil)]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-me-
til-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico, tras lofilizado: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1)
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= 0,04; ITIPLC Ry = 9,74 minutos; FAB-MS (M+I1)* = 524.

El material de partida se obtienc andlogamente al cjemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(5)-
terc-butoxicarbonilamino-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (cjemplo 105 ¢), y amida de deido 4-amino-N-metilbutirico-hidrocloruro.

Ejemplo 121

N-{3-[N-(2-metozietil)carbamoil/propil} -amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-
metil-8-[4-metoxi-3- (3-metozipropiloxi )-fenill-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 105 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 92 mg de N-{3-[N-
(2-metoxictil)carbamoiljpropil }-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopro-
pil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras liofilizado: R¢ (diclorometano-me-
tanol = 8: 2) == 0,28; HPLC R¢ = 10,14 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 568.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 105 a) v 105b), a partir de dcido 5(S)-
terc-butoxicarbonilamine-4(S)-terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2(R)-mctil-8- [4-metoxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenilj-octanoico (ejemplo 105 ¢), y N-(2-metoxietil)-amida de dcido 4-aminobutirico-hidroclo-
ruro.

El material de partida sc obtienc como sigue:
N-(2-metozictil)amida de deido 4-aminobutirico-hidrocloruro

Se hidvogenan 2,95 ¢ de N-(2-metoxictil)amida de dcido 4-benciloxicarbonilaminobutirico en presen-
cia de 0,24 g de PA/C 10% en 150 ml de metanol y 100 ml de deido clorhidrico 1 N, durante 2 hovas a
ternperatura ambiente y presion normal. La mezcla de reaccion se filtra y se concentra por evaporacion.
Se obticne el compuesto del titulo crudo: TH-NMR (CD,0D), 6 (ppm) = 4,92 (4H, %), 3,53-3,20 (4H, m),
3,34 (3H, s), 2,96 (211, t, J = 12 Hz), 2,37 (2H, t, J = 12 I1z), 1,93 (2H, m).

N-(2-metozietil)amida de deido 4-benciloricarbonilaminobutirico

Se agitan en reflujo durante 5 dias 5,02 g de 4-benciloxicarbonilaminobutirato de metilo, en 35 ml
de etanol, con 15 ml de 2-metoxietilamina. La mezela de reaccién se concentra por evaporacién, y el
residuo se purifica por medio de FC (240 g de gel de silice, diclorometano-metanol == 95: 5). Sc obtienc
el compuesto del titulo: Ry (diclorometano/metanol = 95: 5) = 0,33.

Ejemplo 122

N-({-morfolino-4-ozo-butil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-kidrozi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[{-me-
toxi-3-( 3-metozipropilori)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Analogamente al ejomplo 105 se obtiene el compucsto del titulo partiendo de 110 mg de N-(4-morlolino-
4-oxo~butilyamida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-mec-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras lofilizado: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,06;
HPLC Ry = 10,17 minutos; FAB-MS (M+4-H)™ = 580.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 105 a) v 105b), a partir de acido 5(S)-
terc-butoxicarbonilamino-4(S)-tere-butildimetilsililoxi-7(S)-1sopropil-2(R )-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), v N'-(4-morfolino)-amida de dcido 4-aminobutirico-hidroclo-
ruro.

FEjemplo 123

[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)]-amida de deido §5(S)-amino-4(S)-hidrozi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-
M-metozi-3-(3-metozipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Analogamente al ejemplo 105 se obtiene el compuesto del titnlo partiendo de 66 mg de [N-(2-carbamoil-
2,2~-dimetil-etil)|]-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8S)-hidraxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj~octanoico, tras liofilizado: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) =

0,06; HPLC Ry = 12,10 minutos; FAB-MS (M-+H)t = 524.
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El material de partida se obliene andlogamente al cjemplo 105 a) y 105b), a partir de dcido 5(8)-
terc-butoxicarbonilamino-4(8)-terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-met oxi-
propilox)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 ¢), y amida de dcido 3-amino-2,2-dimetilpropidnico-hidrocloruro.

Fijemplo 124

N-(2-morfolinoetil-ctil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidrowi-2(5),7(S)-disopropil-8-[4-metori-3-(3-
metoxipropiloxi )-fenil]-octanoico-dihidrocloruro

Se disuelven 3,09 g de [N-(2-morfolinoetil)]-amida de Acido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidro-
xi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico en 40 ml de dcido clorhidrico
4N, en dioxano a 0°C, y sc agita durante 2 horas a 0°C. La mezcla de reaccién se lofiliza, v se obtienc
el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,27; HPLC Ry = 9,52 mimtos; FAB-MS
(MLH)™" == 566.

Los materiales de partida se obtienen como sigue:

a) N-(2-morfolino-etil)-amida de deido 5(8)-terc-butozicarbonilamino-4(S)-hidrozi-2(S),7(S)-diisopropil-
8-[4-metoxt-3-(3-metoxipropiloni )- fenil)-octanoico

Se mezclan 4,18 g de 3-terc-butoxicarbonil-5(8)-{2(8)-[N-(2-morfolino-etil)carbamoil]-2(S)-isopropi-
letil}-4(8)-{2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina, en
160 ml de metanol a 0°C, con 1,30 g de dcido p-tolueno sulfénico (monohidrato). La disolucién de
reaccién se contimia agitando 18 horas a temperatura ambiente. Tras la evaporacion del disolvente, ol
residuo se mezcla con 200 ml de hidrdxido sédico 0,1 N, y se extrae con diclorometano. Los extractos
organicos concentrados por evaporacion se purifican por medio de FC (230 ¢ de gel de silice, diclorome-
tano/metanol — 95: 5). Se obtiene el compuesto del titulo: Re {diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,55,

b) 3- Terc-butowicarbonil-5(8)-{2(S)- [N-(2-morfolino-etil)carbamoil]-(2(S)-isopropil-etil} -4 (S)-{ 2(S ) -iso-
propil-5-[4-metoxi-3- (3-metoxipropilowi)-fenil]-propil}- 2, 2-dimetil-1,8-oxazolidina

Se mezclan 3,88 g de 3-terc-butoxicarbonil-5(8)-[2(S)-carboxi-3-metil-butil]-4(S)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-propilt}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina, en 190 ml de dimetilformamida a
0°C, sucesivamente con 1,09 ml de trietilamina, 1,02 ml de 4-(2-aminactil}-morfolina, y 1,19 ml de ciano-
fosfonato de dietilo. La meucla de reaccidn se agita 18 horas m#s a temperatura ambiente. La meuzcla de
reaccién se concentra por cvaporaciéun, y ¢l residuo se distribuye entre éter dietilico y disolucidn saturada
de hidrogenocarbonato sédico. Las fases organicas se lavan con disolucién saturada de sal comiin, y se
concentran por cvaporacién. El residuo de evaporacidn se purifica por medio de FC (230 g de gel de
silice, diclorometano/metanol = 95: 5). Se obticne el compuesto del titulo: R¢ (diclorometano-metanol
= 95: 5) = 0,25,

c) 3-Terc-butozicarbonil-5(S)- (2(S)-carbozi- 3-metil-butil)- 4 (S)-{ 2(S)-isopropil-3- {4 -metoxi-5- (3-metori-
propilozi)-fenil]-propil}- 2, 2-dimetil-1, 3-ozazolidina

Se mezclan 53 g de 3-tere-butoxicarbonil-5(8)-(2(8)-formil-3-metil-butil)-4(8)-{ 2(8)-isopropil-3-{4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina, en 470 ml de tolueno y a 0°C, sucesi-
vamente con 470 ml de agua, 79,1 g de permanganato potdsico, y 9,7 g de bromuro de tetrabutilamonio.
La mezcla de reaccion se continida agitando 48 horas mas a 0-6°C, después se mezela a 10°C con 1,2 litros
de disolucién de sulfito sédico 10%. Despuds de otros 30 minutos se afiaden 1,95 litros de disolucidn de
dcido citrico 10 %, y 1,2 litros de agua. El producto se extrac mediante extraccién reiterada con acetato
de etilo. Los extractos concentrados por evaporacién se purifican por medio de FC (2,3 kg de gel de silice,
acctato de etilo-hexano ~= 3: 7). Se obtienc el compuesto del titulo: Ry (acetato de etilo-hexano == 1: 2)
= 0,21

d) §-Terc-butoxicarbonil-5(5)- (2(8)-formil-3-metil-butil)-4 (S)-{ 2(5)-isopropil- 3- [4-metowi-5- (3-metoxi-
propiloxi)-fenal]-propil} -2, 2-dimetil-1,3-ozazolidina

Se mezclan 53 g de 3-tere-butoxicarbonil-5(8)- (3-hidroxi-2(8)-isopropil-propil)-4{8)-{ 2(8)-1sopropil-3-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil }-2,2-dimetil- 1,3-oxaxzolidina, en 1,8 litros de diclorometano a
temperatura ambiente, con 100 g de tamiz molecular (0,3 nm), y 16,6 g de N-6xido de N-metilmorfolina.
La mezcla de reaccién se agita 10 minutos, v a continnacidn se mezcla con 1,60 ¢ de perrutenato de
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tetrapropilamonio. La mezcla de reaccion se agita otros 30 minutos, y a continuacion se filtra. El filtrado
diluido con diclormetano se lava sucesivamente con disolucidn de sulfito sédico 2M, disolucidén saturada
de sal comin, y sulfato de cobre 11 1 M. La fase orgédnica se concentira por evaporacidn, y se obtienc cl
compuesto del titulo erudo: Re (acetato de etilo-hexano = 1: 2) = 0,43,

¢) 3 Terc-butovicarbonil-5(5)-(3-hidroxi-2(5)-isopropil-propil)-4(5)-{ 2(S)-isopropil-3-[{-metozi-8-(3-me-
toxipropilow: )-fenil/-propil} -2, 2-dimetil-1,3-ozazolidina

Se hidrogenan 3,7 g de 3-terc-butoxicarbonil-5(8)-(3-benciloxi-2(S)-isopropil-propil)-4(8)-{2(S8)-iso-
propil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-propil }-2,2-dimetil-1,3-0xazolidina en presencia de 1,0 g de
Pd/C 5% en 50 ml de tetrahidrofurano, durante 15 minutos a temperatura ambiente y presion normal.
La mezcla de reaccion se filtra y se concentra por cvaporacidn. El residuo se purifica por medio de FC
(140 g de gel de silice, acetato de etilo-hexano = 1: 2}. Se obticne el compnesto del titulo: Ry (acetato
de etilo-hexano = 1: 2) «= 0,28.

f) 3. Terc-butoricarbonil-5(5)- (3-benciloxi- 2(8)-isopropil-propil )~ 4 (S)-{ 2(S)-isopropil-3- [ -meloxi-3- (5-
metoxipropozi)-fenil]-propil} -2, 2-dimetil-1,3-omazolidina (A)

y

3-tere-butoricarbonil-5(5)-(3-benciloxi-2(5 )-isopropil-propil -4 (S)-{ 2(S)-1s0propil-3- [{-metoxi-3- ( 3-meto-
xipropiloxi)-fenil]-propil} - 2, 2-dimetil-1,5-ozazolidina (B)

Se mezclan 7,0 g de éter 5(5)-terc-butoxicarbonilamino-4(R,3)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octil-heneilico, en 1,86 litros de diclorometano a lemperatura ambiente,
con 10,9 ml de 2,2-dimetoxipropano, y 10 mg de dcido p-toluenosulfénico (monohidrato). La mezcla
de reaccidn se contimia agitando 24 horas mds a temperatura ambiente. El residuo de evaporacion se
purifica por medio de FC (1 kg de gel de silice y diclorometano/éter dietilico = 96: 4). Se obtiene los
compuestos dcl titulo:

A) R¢ (diclorometano-éler terc-butilmetilicu) = 0,36
B) R (diclorometano-éter terc-butilmetilico) — 0,44

g) Eter 5(8)-terc-butomicarbonilamino-4(R,5)-hidroxi-2(5), 7(S)-diisopropil-8-[{-metoxi-3-( 3-metoxipropi-
loxi)-fenil]-octil-bencilico

Se disponen 51,1 g de virutas de magncesio en 1,4 litros de tetrahidrofurano a 55°C. Durante 30
minutos se afiade gota a gota una disolucién de 380 g de éter 2(8)-bromometil-3-metil-butilico, 30,2
ml de 1,2-dibromometano, cn 0,8 litros de tetrabidrofurano a 55°C. La mezcla de reaccidn se continia
agitando 20 minutos mas a 55°C, y a continuacion se cufria a 5°C. Después se anade gota a gota una
disolucién de 190 g de 2(8)-tere-butoxicarbonilamine-4(S)-isopropil-5-[4-metoxi-3-( 3-metoxipropiloxi)-fe-
nil]-pentanal en 0,7 litros de tetrahidrofurano. La mercla de reaccion se contimia agitando 3 horas més a
temperatura ambientle, después se mezcla a 5°C con disolucion saturada de cloruro amdénico, y se extrace
con ¢er dictilico. Los extractos concentrados por evaporacion se purifican por medio de FC (4 kg do
gel de silice, acctato de etilo-hexano = 1: 3). Se obtiene ¢l compuesto del titulo como mezcla de dias-
tercdmeros: Re (acetato de ctilo-hexano == 1: 2) = 0,26; HPLC R, = 22,67 y 22,81 (40:60).

h) 2(8)- Terc-butoxicarbonilamino-4(5)-isopropil-5-[{ -metoxi-5- (3-metozipropiloxi)- fenil]-pentanal

El compuesto del titulo se obtiene analogamente al ejemplo 1c) a 1g), empledndose en Ja etapa 1g),
en lugar de 2-(8)-isopropil-3-(p-terc-butil-fenil)-propanol, ¢l 2(8)-isopropil-3-]4-metoxi-3-(3-metoxipropi-
loxi)-fenil]-propanol. Este se obtienc como sigue:

i) 2(8)-Isopropil-3-[{-metoxi-3-(3-metoripropiloai)-fenil/-propanol

Se ahaden gota a gota 186 g de acido 2(8)-isupropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-propié-
nico, en 0,5 litros de tetrahidrofurano a temperatura ambiente, a una disolucién agitada a partir de 27,2
g de borhidruro sédico en 1,5 litros de tetrahidrofurano. Despuds de 45 minutos se afiade gota a gota una
disolucion a partir de 76,2 ¢ de iodo en 1 litro de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion se agita durante
4 dias, y a continuacion se anade gota a gota cuidadosamente 1 litro de metanol. Tras la evaporacidn del
disolvente, el residuo se recoge en 2 litros de dcido clorhidrico 2N, y se extrae varias veces con acetato de
etilo. Los extractos orgdnicos se lavan sucesivamente con agua, disolucién saturada de fiosulfato sddico,
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agua/disolucion saturada de sal comin (1: 1), hidréxide sédico 0,1 N, v disolucién saturada de sal comtn.
Los extractos organicos concentrados por evaporacidn se purifican por medio de FC (2,4 kg de gel de
silice, acetato de etilo-bexano = 1: 4). Se obtiene el cornpuesto del titulo: Ry (acetato de etilo-hexano =
1: 1) = 0,28,

k) Acido 2(8)~isopropil-3-[4-metoxyi-3- (S-metowi-propiloxi )-fenil[-propidnico

Se mezclan lentamente 300 g de 4(R)-bencil-3-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi-fenil}-
propionil}-oxazolidin-2-ona, en 4,8 litros de tetrahidrofurano/agus (3:1) a 0°C, con 0,434 litros de
perdxido de hidrégeno 30%. Tras la adicidn de 31,2 ¢ de hidréxido de litio se agita 3 horas méds a
0-20°C. La mezcla de reaccidon se mezela a continuacion a 0-15°C con 2,55 litros de disolucién de sulfito
sodico 1,5 M, y se confinia agitando 30 minutos més. Se wezcla con 1 litro de disolucidn saturada de
hidrogenocarbonato sédico, v se evapora el tetrahidrofurane. La disolucidn acuosa se lava varias veces con
diclorometano, y a continuacion se acidifica con Acido clorhidrico 2N (pH 3,0). Mediante extraccidn con
diclorometano, y subsiguiente destilacidn del disolvente, se obtiene el compuesto del titulo: Ry (acetato
de etilo-hexano == 2: 1) = 0,30; p.f.: 43,5-44°C.

1) 4(R)-bencil-3-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3-( 3-metoxipropiloxi )-fenil]-propionil} - oxazolidin- 2-ona

La disolucién de 600 ml de hexametildisilazida de litio 1 M se mezcla con 600 ml de tetrahidrofurano, y
se agita a ~70°C. Ahora se ahade gota a gota la disolucidn de 156,6 g de 4(R)-bencil-3-isovaleroiloxazolidin-
2-ona en 500 ml de tetrahidrofurano, y la mezcla de reaccién se continga agitando 75 minutos a -70°C.
Después se afade gota a gota la disolucion de 145 g de bromuro de 4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-bencilo
on 500 m! de tetrahidrofuranoe. Se calienta la mezela de reaceidn durante 2 horas de -70° a (°C. La mezcla
de reaccidn se deja reposar 18 horas mds a 4°C, y a continnacidn se roezcla bajo agitacién con 250 ml
de disolneidn saturada de cloruro aménico. El tetrahidrofurano se evapora, v €l residuo se extrac con
acetato de ctilo. A partir del residuo de los extractos se obticne, mnediante purificacion con FC (2,4 kg
de gel de sflice, acetato de etilo-hexano = 11 1), el compuesto del titulo: Re {acetato de etilo-hexano =
1: 2) = 0,30; p.f.: 55-56°C.

m) 4-Metowi-3-(3-metozipropilos )-beneilo

Se mezclan 113,1 g de alcohol 4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-bencilico, en 1,31 litros de cloroformo
bajo agitacién a temperatura ambiente, con 97 ml de trimetilbromosilano. Después de 10 minutos se
cvapora el disolvente, ¥ el residuo se purifica immediatamente por medio de FC (900 g de gel de silice,
agente eluyente acetato de ctilo-hexano = 1: 3). Se obtiene el compuesto de] titulo: Ry (acetato de
etilo-hexano == 1: 2) = 0,34; p.f.: 50-51°C,

n) Alcohol {-metori-3-(3-metozipropilozi)-bencilico

Se agitan 7,7 g de alcohol 3-hidroxi-4~-metoxi-bencilico, 10,35 g de carbonato potdsico, vy 12,1 g de
1-bromo-3-metoxi-propanc, en 150 m! de acetona durante 3 dias a reflujo. Tras la evaporacion del disol-
vente, el residuc se mezcla con agua, v se extrae con acetato de ctilo. A partic de los extractos orgédnicos,
tras la evaporacion del disolvente por medio de FC (240 g de gel de silice, diclorometano-metanol = 96:
4}, sc obtiene ol compuesto del titulo: Ry (acetato de etilo-bexano = 2: 1) = 0,31.

Fjemplo 125

N-{8-morfolinopropil)-amida de deido 5(8)-amino-4(5)-hidrozi-2(5),7(S)- diisopropil-8-[4-metoxi-3- (3-
metoripropilo )-fenil]-octanoice- dibidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 120 mg de N-
{3-morfolinopropil)-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(5),7(5)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octancico: Ry (diclorometano-metancl-amoniaco conc. == 350: 50: 1)

= (,12; HPLC Ry = 9,64 minutos; FAB-MS (M-+-H)™" = 580.
E! material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 124a) v 124b), a partir de 3-terc-butoxi-

carbonil-5(8)- (2(S)- carboxi- 3- metil-butil}- 4(S)- {2(S) - isopropil- 3- [4- metoxi- 3- (3- metoxi - propiloxi)-
fenil]-propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) ¥ 4-(3-aminopropilj-morfolina.
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Ejemplo 126

N-(2,2-dimetil-Z-norfolino-etil)-amida de dcide 5(S)-amino-4(8)-hidrozi-2(5), 7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi~3-(3-metoxipropiloxi) ff”llllj octanoico-dibidrocloruro

Aundlogamnente al cjemplo 124 s¢ obtiene ol compuesto del titulo partiendo de 110 mg de N-(2,2-di-
metit-2-morfolino-ctil)-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-
8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,05; HPLC R,
= 10,35 minutos; FAB-MS (M+-H)" = 594.

El material de pdltidcl sc obtiene andlogamente al ejemplo 124a) v 124b), a partir de 3-tere-
butoxicarbonil-5(8)- (2(8)- carboxi-3-metil- butil)-4(8) - {2(8)-isopropil-3- [4- metoxi- 3- (3-metoxipropi-
loxi)-fonil]-propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjeraplo 124 ¢) y 4-(2-amino-1,1-dimetil-etil)}-morfolina.

a) 4-(2-Amino- 1, 1-dimetil-etil )}-morfolina

Se mezclan lentamente 3,33 g de hidruro de litio y aluminio, en 85 m! de tetrahidrofurano a tempera~
tura ambiente, con una disolucién de 8,33 g de amnida de dcido 2-metil-2-marfolino-propidnico en 50 ml
de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién se agita a continuacion 2 horas mas a reflajo. La moezxcla de
reaccion enfriada se mezcla sucesivamente con 5 ml de agua, 6,67 ml de hidrdxido sédico 2N, y de nuevo
con 5 ml de agna. La suspensién se clarifica mediante filtracion, y a partir del filtrado concentrado por
evaporacion se obtiene el compuesto del tftulo crudo: *H-NMR (CD;OD), § (ppm) == 3,67 (41, m), 2,52
(2H, s), 2,48 (4H, m), 1,37 (2H, bs), 0,92 (611, 5).

by Amidae de deido 2-metil-Z-morfolino-propicnico

Se mezclan bajo agitacién lentamente 57,9 g do 2-metil-2-morfolino-propionitrilo con 272 ml de dcido
sulfiirico cone.  (reaccidn exotérmica). Tras la adicién de 43 ml de agua se agita durante 2 horas a
100-110°C. La mezcla de reaccidn enfriada a 50°C se gotes a 0°C a una disolucién a partir de 846 ml de
amoniaco 20 % en 242 m! de agua. A continuacion, la mezcla se extrac varias veces con diclorometano.
Las fases orgdnicas se lavan con disolucién saturada de sal comin, y se secan con sulfato sddico. A partir
del filtrado concentrado por evaporacion se obtiene el <ompueqt0 del titulo crado: PHI-NMR (CD,0D), &

(ppm) == 7,08 (1H, bs), 5,38 (1H, bs), 3,72 (40, m), 2,563 (4H, m), 1,22 (6H, s).
Ejemplo 127

N-(2-tiomorfolinoetil) -amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-§- [{-metori-3- (3-
metoxipropilori)-fenil]-octanoico-dikidrocloruro

Andlogamente sl ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 110 mg de N-
(2-tiomorlolinoetil)-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S), (S)—ciiisopr(_')pil—S—|4—
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorotetano-metanol = 8; 2) = 0,33; HPLC R =
10,39 minutos; FAB-MS (M+H)t = 582.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 124a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
catbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(S)-isopropil-3- [4-metoxi- 3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2- dun(-lt)l 1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y 4-(2-aminoetil)-tiomorfolina.

Tjemplo 128

N-(1, 1-dimetil-2-morfolinoetil)-amido de deido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8S),7(8)-diisopropil-8-4-meto-
xi~3-( 3-metozipropilors)-fenilj-octanoico-dihidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 124 se obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 95 mg de N-(1,1-dime-
til-2-mortolinoetil }-amida de cido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-mmetoxipropilox)- fcm]] -octanoico: Ry (diclorometano-metanol = &: 2) = 0,42; HPLC Ry =
10,37 minutos; FAB-MS (M+H} " = 594.

El material de partida sc obtiene andlogamente dl ejemnplo 124a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-

carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{ 2(5)-isopropil-3- [4 metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjemplo 124 ¢) y 4- (2-amino-2,2-dimetil-etil)-morfolina.
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Ejemplo 129

N-[1(R,S8-metil-2-morfolinoelil]-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-|4-meto-
x4~ 3-(3-metozipropiloxi)-fenil/-octanoico-dihidrocloruro

Andlogamente al ¢jeroplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 73 mg de N-[L(R,S)-me-
til-2-morfolino-etil]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-2(3),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,43; HPLC R, =
9,98/10,58 minutos; FAB-MS (M-+H)™ = 580.

El material de partida sc obtiene andlogamente al ejemplo 124a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(8)-isopropil- 3- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (¢jemplo 124 ¢) y 4-(2-amino-2(R,S)-metil-etil)-morfolina.

Ejemplo 130

[N-(1-carbamail-1-inetil-etil)|-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidroxzi-2(8),7(8)- dissopropil-8-[{-metori-
3-(3-metozipropilori)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Se mezcla 56 mg de [N-(1-carbamoil-1-metil-etil)}-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-
hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, en 1,56 ml de diclorome-
tano a 0°C, con 1,5 ml de dcido trifluoroacético. Se agita 30 minutos mds a 0°C. La mezcla de reaccion
se vierte sobre hidréxido sddico 1N enfriado, y ol producto se extrae varias veces con diclorometano. Las
(ases orgdnicas se secan, y se mezclan con dcido clorhidrico ofdrico. ‘1ras la concentracién por evapo-
racién se obtiene el compuesto del titnlo: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,30; HPL.C Ry = 11,25;
FAB-MS (M+H)T = 538.

Los materiales de partida se obtienen como sigue:

a) [N-(1-carbamoil-1-metil-etil)-amida de deido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidrozi-2(5),7(5)-
diisopropil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil/-octanoico

Sc mezclan 82 mg de 3-terc-butoxicarbonil-5(8)-{2(8)-[N-(1-carbamoil-1-metil-etil)carbamoil]-2(S)-
isopropiletil }-4(8)-{2(8)-isopropil-3-{4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil}-2,2-dimetil-1,3-oxax0-
lidina, en 5 ml de metanol a 0°C, con 5 mg de acido p-tolueno sulfénico (monohidrato). La disolucién
de reaccién se continda agitando 18 horas a temperatura ambiente. Tras la evaporacién del disolvente,
el residuo se mezcla con 20 ml de disolucién saturada de hidrogenocarbonato sddico, y se exirae varias
veces con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos concentrados por evaporacion se purifican por medio
de FC (35 g de gel de silice, diclorometano/metanol = 9: 1). Se obtiene el compuesto del titulo: Re
(diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,47.

b) 8- Terc-butowicarbonil-5(5)-{2(8)- [N- (1- carbamoil- 1-metil- etil ) carbamoil |- (2(S)- isopropiletil} - 4(5) -
{2(S)-isopropil-3- [{-metowi-3- (§-metomipropilozi)-fenil]-propil} -2, 2-dimetil- 1, 8-ozazolidina

Se mezclan 119 mg de 3-terc-butoxicarbonil-5(S)-[2(S)-carboxi-3-metil-butil}|-4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124c), en 8 ml de dime-
tilformamida, sucesivamente con 106 pl de 4-metil-morfolina, 66 mg de amida de Acido 2-aminoisobutirico-
hidrocloruro, v 91 mg de hexafluorofosfato de OO-benzotriazol-1-il-N,N N’ N'-tetrametil-uronio (HBTTJ).
Se agita la mezcla de reaccién durante 8 dias a 40°C. La mezcla se concentra por evaporacion, v el residuo
se distribuye entre acctato de etilo y disolucién saturada de sal comiin, Las fases orgdnicas se concentran
por evaporacién, y el residuo se purifica por medio de FC (60 g de gel de silice, diclorometano/metanol
= 95: 5). Se obticne el compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,30.

Fjemplo 131

{ N-/3-(N-metil-carbamoil }-propil]} -amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidrozi-2(S), 7(S)-diisopropil-8-[4-
melori-3-(3-metoxipropilor:)-fenil[-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 101 mg de {N-[3-(N-
metil-carbamoil)-propil] }-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3-(3-meloxipropiloxi)-fenill-octanoico: R (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,32; HPLC
R, — 10,11 minutos; FAB-MS (M+II)* = 552.
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El material de partida se obtiene andlogamente sl cjemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)- { 2(3)-isopropil-3-{4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (sjemplo 124 ¢) y amida de dcido d-amino-N-metil-butirico-hidroclo-
Turo.

Fjemplo 132

{ N-[8-(N,N-dimetil-carbamoil )-propil[}-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidrowi-2(5), 7(8)-diisopropil-§-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi )-fenil/-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 91 mg de {N-{3-
(N,N-dimetil-carbamoil)-propil]}-amida de dcide 5(8)-terc-butoxicarbonilaminoe-4(S)-hidroxi-2(8),7(5)-
diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: R (diclorometano-metanol = 8: 2) = (,36;
HPLC Ry = 10,38 minatos; FAB-MS (M+H)* = 566.

El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{ 2(8)-isopropil-3-[4- metoxi-3-( 3-metoxipropiloxi)-fenil}-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y amida de Acido 4-amino-N,N-dimetil-butirico-hidro-
cloruro.

Fjemplo 133

N-[2-(N,N-dimetil-carbomoil )-etilf-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8- [4-

metozi-3- (5-metozipropiloxi)-fenil]- octanoico-hidroclorure

Andlogamente al cjemplo 124 se obticne o} compuesto del titnlo partiendo de 87 myg de N-[2-(N,N-
dimetil-carbamoil }-propilj-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) == (,38; HPLC
R: = 10,31 minutos; FAB-MS (M+H)T = 552.

El material de partida se obticne andlogamente al ejeraplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(S)-(2(S)-carbogi-3-metil-butil)-4(S)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi- 3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjemplo 124 ¢) y amida de dcido 3-amino-N,N-dimetil-propionico-hi-
drocloruro.

Hjeraplo 134

[N-(1-carbamoil-metil)J-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidrozi-2(S), 7(S)-diisopropil-8-[4-metori~5-(3-
metoxipropiloxi}-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 124 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 84 mg de [N-(1-carbamoil-
metil)]-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(5)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenilj-octancico: Rf (diclorometano-metanol = 8 2) = 0,20; HPLC Ry = 9,73 minutos;
FAB-MS (M-+H)™ == 510,

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partiv de 3-tere-butoxi-
catbonil-5(S)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(S)-isopropil-3- [4- metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y glicinamida-hidrocloruro.

Fjemplo 1356

[N-(2-carbamaoil-etil]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-me-
toxipropilozi )-feral]-octonoico-hidrocloruro

Ansdlogarente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 78 mg de N-(2-
carbamoil-etil)-amida de dcido 5(S5)-terc-butoxicarbonilamino-4(58)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-8-{4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octancico: By (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,24; HPLC R, = 9,87
minutos; FAB-MS (M-+1)*t = 524.

Fl material de partida se obtiene analogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2($)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3-|4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil)-
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propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) v amida de dcido 3-aminopropiéuice-hidrocloruro.
Ejemplo 136

N-(8-carbamoilpropi)-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(8),7(S)-déisopropil-8- [{-metoxi-3- (3-
metoxipropilozt )- fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 74 mg de N-(3-
carbamoilpropil)-amida de 4cido 5(S)-terc-butoxicarbonilaming-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil -8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,06; HPLC R,
= 10,27 minutos; FAB-MS (M+H)' = 538.

El material de partida sc obticne andlogamente al cjemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(3)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil |-
propil }-2,2-dimetil-1 3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y amida de dcido 4-aminobutirico-hidrocloruro.

Ejemplo 137

N-(2-carbamoil-2, 2-dimetil-etil )-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidrozi-2(5),7(S)-diisopropil-8-{{-meto-
21-3- (3-metozipropiloxi )-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuecsto del titulo partiendo de 94 mg de N-(2-
carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamine-4 (8 )-hidroxi-2(8),7(8)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,33; HPLC
Rt = 11,26 minutos; FAB-MS (M+H)* = 552.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-tere-butoxi-
carbonil-5(S)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil}-4(S)- {2(8)-1sopropil-3-[4-metoxi-3- (3- metoxipropiloxi)-lenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y amida de dcido 3-aminoe-2,2-dimetil-propidnico-hi-
drocloruro.

Ejemplo 138

N-[2, 2-dirnetil-2- (N-metil-carbamoil )-etilj-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-
8-[4-metoxi- 3- (3-metozipropilos)-fenid[-octanoico-hidrocloruro

Analogamentc al cjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 87 mg de N-[2,2-dimetil-2-
(N-metil-carbamoil)-ctil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Re (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,40; HPLC
R: = 11,69 minutos; FAB-MS (M+H)" = 566.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(S)-isopropil- 3-[4-mectoxi- 3- (3-metoxipropiloxi)-fenil -
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y amida de dcido 3-amino-2,2-dimetil-N-metil-propid-
nico-hidrocloruro.

a) Amida de deido 3-amino-2,2-dimetil-N-mebil-propidnico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 121 a), a partir de amida de dcido 3-benciloxicarbonilamino-2 2-dimetil-N-
metil-propidnico.

b) Amida de deido 3-bencilozicarbonilomino-2, 2- dimetil- N-metil-propidnico

Se agitan 4,19 g de 3-benciloxicarbonilamino-2,2-dimetilpropionato de etilo y 50 ml de metilamina
33% (en etanol) durante 8 dias a 60°C en cl tubo de bomba. La mezcla de reaccién se concentra por
cvaporacion, y el residuo sc purifica por medio de FC (220 g de gel de silice, diclorometano-metanol =
95: 5). Sc obtiene el compuesto del titulo: Re (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,51.
¢) $-Bencilowicarbonilamino-2, 2-dimetilpropionalo de etilo

Sc mezclan 29,04 g de 3-amino-2,2-dimetilpropionato de ctilo, en 500 ml de acetato de ctilo y 250 ml

de disolucién de hidrogenocarbonato sédico 1M, a 0-5°C lentamente con 31 ml de cloroformiato de bencilo
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90%. Se agita 2 horas mas a 0-5°C, y se extrae la mezcla de reaccidon con acctato de ctilo. Las fases
orginicas se lavan con disolucién saturada de sal cormin, y a continuacion se concentran por cvaporacién.
El residuo de evaporacién se purifica por medio de FC (1 kg de gel de sflice, agente cluyente acetato de
etilo-hexano = 1: 3). Se obtiene el compuesto del titulo: Ry (acetato de etilo-hexano = 10 3) = 0,28,

Ejemplo 139

N-[2-(N-metil-carbamoil)etilj-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(5),7(5)-diisopropil-8- [4-metoxi-
3-(3-metozipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 92 mg de N-[2-(N-me-
til-carbamoil)-etil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-bidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octancico: Ry (diclorometano-metanol — & 2) = 0,24; IPLC R, =
10,40 minutos; FAB-MS (M+H)" = 538.

El material de partida sc obticne andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(9)-carboxi-3-metil-butil)-4(S8)-{ 2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil}-
propil }-2,2-dimetil-1,3-0xazolidina (cjemplo 124 ¢) y amida de dcido 3-amino-N-metil-propiénico-hidro-
cloruro.

Ejemplo 140

N-(3-morfolino-3-ozo-propil)-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(5),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-
3- (8-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjermplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 99 mg de N-(3-morfolino-
3-oxo-propil)-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(38)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico: Re (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,51; HPL.C R, = 11,35
minutos; FAB-MS (M+I1)T = 594,

El material de partida se obtiene analogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5H(5)-(2(5)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(3)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjemplo 124 ¢) y morfolida de dcido 3-amino-propiénico-hidrocloruro.

Ejemplo 141

N-(2-carbamoil-1(R,8)-metil-etil)-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-8- [4-me-
tori-§- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anpdlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 86 mg de [N-(2-carbamoil-
1(R,S)-metil-etil)]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,24; HPLC R, =
10,43/11,16 minutos; FAB-MS (M+H)T = 538.

FEl material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y amida de deido 3(R,S)-aminobutirico-hidrocloruro.

Ejemplo 142

{ N-/2-(N-metil-carbamoil)-1(R,S)-metil-etil]}-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(5), 7(8)-diiso-
propil-8-[{-metoxi-3- (3-metoripropiloxi)-fenil/-octanoico-hidrocloruro

Anidlogamente al gjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 95 myg de {N-|2-(N-me-
til-carbamoil)-1(R,$)-metil-etil| }-amida de acido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-
diisopropil-8-|4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol —= 8: 2) = 0,33;
IIPLC R; = 10,78/11,45 minutos; FAB-MS (M4 H)* = 552.

Fl material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y amida de acido 3(R,5)-amino-N-metil-butirico-hi-
drocloruro.
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Ejemplo 143

{ N-[2-(N,N-dimetil-carbamoil)- 1(R,S)-metil-etil]} -amida de deido 5(5)-amino-4(8)-hidrozi-2(S),7(S)-
diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metozipropilos: )-fenil[-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 95 mg de {N-[2-
(N,N-dimetil-carbamoil)-1(RR,S)-metil-etil] }-amida de dcido 3(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-
2(8),7(8)-diisopropil-8-|4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil)- ()ctanmco Rt (diclorometano-metanol = 8§:
2) = 0,39; [IPLC Ry = 11,44/12,04 minutos; FAB-MS (M+H)* = 566.

El material de partida se ohtiene 'uw,logamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(5)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(8)-isopropil-3-|4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil)-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (gjemplo 124 ¢) v amida de acido 3(R,8)-amino-N,N-dimetil-butirico-
hi(_irocloruro.

Ejemplo 144

[N-(2-carbamoil-1(R)-isopropil-etil) ]-amida de deido 5(8)-amino-4(8)-hidrozi-2(8),7(8)-diisopropil-8-/4-
metowi-3-{ 3-metoxipropilozi)- fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 124 ge obtiene cl compuesto del titulo partiendo de 71 rog de [N-(2-carbamaoil-
1{R)-isopropil-etil)]-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-
[4-metoxi~3-(3-metoxipropiloxi)- feml} octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,27; HPL.C R, =
10,64 minutos; FAB-MS (M-+H)™ = 566.

El material de partida sc obticne andlogamente al ejemplo 130a) v 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{ 2(5)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil] -
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (gjemplo 124 ¢) y amida de dcido 3(8)-amino-4-metil-pentanoico-hi-
drocloruro.

a) Amida de deido 3(8)-amino-4-metil-pentanoico-hidrocloruro

Sc obticne andlogamente al ejemplo 121 a), a partir de amida de dcido 3(R)-benciloxicarbonilamino-
4-metil-pentanoico.

b) Amide de dcido 3(5)-benciloxicarbonilamino-{-metil-pentanoico

Se agitan 2,23 g de 3(S)-benciloxicarbonilamino-4-metil-pentanoato de etilo y 50 ml de amoniaco 6N
(en metanol) dumnte 6 dias a 75°C en el tubo de bomba. La mezcla de reaccidn se concentra por eva-
poracién, y ¢l residuo se cristaliza a partir de acetato de etilo. Se obtiene ¢l compuesto del titulo: Ry
(diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,20; p.f.: 171-172°C.

Ejemplo 145

{N-/2-(N-metilcarbamoil)- 1{R)-isopropil-etil]} -amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(5)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anilogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titule partiendo de 81 mg de {N-[2-(N-me-
tilcarbamoil)-1(R)-isopropil-etil] }-amida de 4cido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-
diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Re (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,37,
HPLC R = 10,96 minutos; FAB-MS (M~+II)* = 530.

El material de partida se obtienc dna’logdmente al cjemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil}-4(8)-{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢} y N-(metil)amida de dcido 3(R)-amino-4-metil-
pentanoico- hidroeloruro.

a) N-(metil)amida de deido 3(R)-amino-4-metil-pentanoico-hidrocloruro
Obtenido anslogamente al ejemplo 121 a), a partir de N-(metil)amida de dcido 3(R)-benciloxicarbo-

nilamino-4-metil-pentanoico.
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b) N-(melil)amida de deido 3(8)-benciloxicarbonilamino-4-metil-pentanoico

Se dejan reposar 2,23 g de 3(R)-benciloxicarbonilamino-4-metil-pentancato de etilo y 50 ml de me-
tilamina 33 % (en ctanol) doarante 48 horas a temperatura ambiente. La mezela de reaceidn se concentra,
por evaporacion, y ¢l residuo se cristaliza a partir de acetato de etilo, Sc obtiene el compuesto del titulo:
R¢ (diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,24; p.f.: 190-191°C.

Ejemplo 146

{N-[2-(N,N-dimetlilcarbamoil)-1 (R )-1sopropil-etil]} -amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(5)-
diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metozipropiloxs)-fenil]-octanovico-hidrocloruro

Analogamente al cjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 81 mg de {N-|2-
(N, N-dimetilcarbamoil)-1{R)-isopropil-etil] }-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-
2
2

(8),7(8)-diisopropil-8-[1-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octancico: R (diclorometano-metanol = 8:
) = 0,45; HPLC R, = 11,76 minutos; FAB-MS (M+H)* = 594.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8}-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{ 2(S)-isopropil- 3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil|-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y N,N-dimetilamida de 4cido 3(R)-amino-4-metil-
pentanoico-hidrocloruro.

a) N,N-dimetilomida de deido 3(R)-amino-4-metil-pentanoico-hidrocloruro

Se obtiene andlogamente al gjemplo 121 a), a partir de N,N-dimetilamida de dcido 3(R)-benciloxicar-
bonilamino-4-metil-pentanoico.

b) N,N-dimetilamida de dacido 3(R)-bencilozicarbonilamino-4-metil-pentanoico

Se agitan 2,23 g de 3(R)-benciloxicarbonilamino-4-metil-pentancato de etilo y 50 ml de metilamina
30% {en metanol) durante 6 dias a 75°C en ol tubo de bomba. La mezcla de reaceidn se concentra por
evaporacion, y el residuo se purifica por medio de FC (diclorometano-metanol = 97: 3). Se obtiene cl
compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,40,

Ejemplo 147

[N-(1(8)-carbamaoil-2-hidrozi-etil)[-amida de deido 5(S)-amino-4(5)-hidrowi-2(S),7(5)-diisopropil-8-[4-
metori-3- (3-metoripropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anglogamente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 82 mg de [N-(1(8)-
carbamoil-2-hidroxi-ctil)]-amida de decido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(5)-diisopro-
Pil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = & 2) = 0,16; LIPLC
Ry, = 10,09 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 540.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil )-4(S)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjemplo 124 ¢) y L-serinamida-hidrocloruro.

Ejemplo 148

[N-(1(8),2-dicarbamoil-etil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(S), 7(S)-diisopropil-8-[4-meloxi-
3-(3-metozipropilozi)-fenill-octanoico-hidroclorure

Anélogamente al cjemplo 130 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 68 mg de [N-(1(5),2-
dicarbamoil-ctil)]-amida dec &cido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Rt (dicloromectano-metanol = 8 2) — 0,12; IIPLC Ry
= 9,54 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 567.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-

carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil] -
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y diamida de dcido L-aspartico-hidrocloruro.
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Ejemplo 149

IN-(1(8),8-dicarbamotl-propil)j-amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-kidroz-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-meto-
2i-3-($-metoxipropiloxi }-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 83 mg de [N-(1(5),3-
dicarbamoil-propil)[-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-
[4-maetoxi-3-( 3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,13; HPLC R, =
9,50 minutos; FAB-MS (M-+H)™ = 581,

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-tere-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S5)-{2(5)-isopropil-3- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y diamida de dcido L-ghutdrico-hidrocloruro.

Ejemplo 150

[N-(1(8)-carbamoil-propil)j-amida de detdo 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(S), 1(8)-diisopropil-8-[4-metowi-3-
(3-metoxipropiloxi}-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 90 mg de [N-(1(5)-
carbamoil-propil)]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(S8)-hidroxi-2(S),7(5)-diisopropil-8-{4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico: Re (diclorometano-metanol = 8: 2} = 0,30; HPLC R, =
10,73 minutos; FAB-MS (M+I)* = 538.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) v 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(5)- (2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)- {2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjemplo 124 ¢) y amida de acido 2(S)-butirico-hidrocloruro.

Ejemplo 151

[N-(1{5)-carbamoil-2(S)-metil-butil)]-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(5)-diisopropil-8-[4-
metozi-3-( 3-metoxipropilori )-fenill-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 73 mg de [N-(1(8)-
carbamoil-2(5)-metil-butil)]-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico: Re (diclorometano-metanol = & 2) = 0,36;
HPLC R, = 11,59 minutos; FAB-MS (M+I)* = 566.

El material de partida se obtiene andlogamente al gjemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)- { 2(8)-isopropil-3-|[4-metoxi- 3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejernplo 124 ¢) y L-isolencinamida-hidrocloruro.

Ejemplo 152

N-{2(R,8)-carbamoil-2(R,8)-metil-etil))-amada de deido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(5), 7(S)-ditsopropil-8-
[4-metoxi-3- (8-metozipropilozi )- fenal]-octanoico-hidroclorure

Andlogamente al cjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 93 mg de N-[2(R,5)-
carbamoil-2(R,S)-metil-etil)|-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxd-2(5), 7(S)-diiso-
propil-8-{4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octancico: Re (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,28;
HPLC R, = 10,19/10,31 mimitos; FAB-MS (M+H)™ = 538.

El material de partida se obticne anslogamente al cjemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(S8)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- ( 3-metoxipropilox)- fenil}-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazoliding {ejemplo 124 ¢) y amida de dcido 3-amino-2(R,8)-metil-propidnico-hi-
drocloruro.

Ejemplo 153

N-[2(R,S)- (N-metilcarbamoil)- 2(R,S)-metil-etil) |- amida de doido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi- 2(5),7(5)-
ditsopropil-8-[4-metori-3-(3-metoxipropilozi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 93 myg de N-
[2(R,8)-(N-metil-carbamoil)-2(R,5)-metil-etil) -amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(5)-hidro-
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xi-2(8),7(8)-dilsopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol =
8: 2) = 0,31; HPLC R, = 10,76/10,85 minutos; FAB-MS (M4 H)™ = 5352.

Il material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-hutoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil- butil)-4(8)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi )-fenil)-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (¢jemplo 124 ¢) y Nemetil-amida de deido 3-amino-2(R,S)-metil-
propidnico-hidrocloruro.

a) N-metilomida de deido 3-amano-2(R,S)-metil-propidnico-hidrocloruro

Se obticne aundlogamente al ejoraplo 121 a), a partir de N-metilamida de cido 3-benciloxicarbonilami-
no-2(R, S }metil-propidnico.

b} N-metilarnida de deido 3-benciloxicorbonilamino-2(R,5)-metil-propidnico

Se agitan 2,52 g de 3-benciloxicarbonilamino-2(R,S)-metil-propionato de metilo v 50 ml de metilamina
33% (en ctanol) durantc 48 horas a temperatura ambicnte. La mezcla de reaccidn se concentra por cva-
poracién, v a partir del residno se obtiene, mediante cristalizacidn a partir de acetato de etilo, se obtiene
cl compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,42; p.f.: 128-129°C.

¢) §-Bencilozicarbonilominoe-2(R,S)-metil-propionato de metilo

Se dejan reposar 22,6 g de 4cido 3-bhenciloxicarhonilamino-2(R,8)-metil-propiénico, en 230 ml de me-
tanol, con unas gotas de dcido sulfiirico concentrado durante 24 horas. La mezcla de reaceién se concentra
por evaporacion, y el residuo se purifica por medio de FC (220 g de gel de silice, diclorometano). Se ob-
tiene el compuesto del titulo: By (diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,60.

d) Acido 3-bencilozicorbonilamino-2(R, S )-metil-propidnico

Se mezclan 25 g de dcido 3-amino-2(R,S)-metil-propiénico, en 533 m] de hidréxido sédico 1N a 0°C,
con una disolucién a partir de 41,7 m! de cloroformiato de bencilo (90 %) en tolueno. La mezcla de
reaccién se reagita 30 minutos mds a 0°C. Tras adicién de 400 ml de éter dietilico, la fasc acuosa se
separa, v s¢ mezcla con 140 ml de Acido clorhidrico 4N.

Mediante extraceidn con éter dietilico se obtiene, a partir de la fase orgénica. el compuesto del titulo
crudo: Re (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,41.

Ejemplo 154

[N-{2-carbamoil-1{5)-metil-etil)]-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidrozi-2(8), 7(5)-diisopropil-8-[4-me-
towi-3-(3-metozipropilori)-fenilj-octanaico-hidrocloruro

Anislogamente al ejemplo 124 se obtienc el compuesio del titulo partiendo de 445 mg de [N-(2-
carbamoil-1(5)-metil-etil)}-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopro-
pil-8-|4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)- feml] octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) =0,24; HPLC
R; = 10,27 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 538.

El material de partida se obtienc andlogamente al ejemplo 130a) v 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(5)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{ 2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenii]-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢) y amida de 4cido 3-(8)-aminobutirico-hidrocloruro.

Ejemplo 155

[N-(2-carbarnoil-1(R)-metil-etil) ]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidrozi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-me-
tori-3-( 3-metozipropiloxi)-fenil]- octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 124 se obtienc el compueste del titulo partiendo de 445 mg de [N-
(2-carbamoil-1(R)-metil-etil)|-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(8),7(5)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclororuetano-metanol = 8: 2) = 0,24;
HPLC R, == 10,92 minutos; FAB-MS (M4-H)™" := 538.

El material de partida se obtiene anilogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
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carbonil-5(8)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-osazolidina (ejerplo 124 ¢) y amida de dcido 3-(R)-aminobutirico-hidrocloruro.

Ejemplo 156

N-12(8)-carbamoil-2(8}-metil-ctil) [-amida de deido 5(8)-omino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-
metori-3-(3-metozipropilori)-fendl/-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 350 mg de N-[2(S)-
carbamoil-2(8)-metil-ctil)]-amida de dcido 5(5)-terc-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico (diasteredmero A): Ry (diclorometano-metanol = 8:

2) = 0,19; HPLC R, = 10,50 minutos; FAB-MS (M+H)* = 538.

El material de partida se obtuvo como sigue:

N-[2(8)-carbamoil-2(8)-metil-etil) -amida de dcido 5(S)~terc-butoricarbonilamino-4(S)-hidrozi-2(S),7(S)-
ditsopropil-8-[4-metoxi-3-( $-metoripropilozt)-fenilf-octanoico-hidrocloruro

(Diasteredmero A)
y

N-[2(8)-carbamoil- 2(R)-metil- etil)]- amida de dcido 5(S)-terc-butozicarbonilamino- 4(S)-hidrozi-2(S),
7(S)-diisopropil-8-[{~metoxi-3-($-metoxipropiloxi)-fenil]-octanvico-hidrocloruro

(Diagtercémero B)

Se mezclan 1,29 g de 3-terc-butoxicarbonil-5(8)-{2-[N-(2-carbamoil-2(R,S) - metil-etil)-carbamoil}-
2(8)-isopropil-etil }-4(8)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)- tenil]- propil }-2, 2-dimetil-1,3-
axazolidina, en 50 ml de metanol a 0°C, con 40 mg de dcido p-toluenosulfénico (monohidrate). Ta di-
solucion de reaccion se contimia agitando 18 horas a lemperatura ambiente. Tras la evaporacién del
disolvente, cl residuo se mezcla con 100 ml de disolicién saturada de hidrogenocarbonato sodico, y se
extrae varias veces con acetato de ctilo. Los extractos orgdnicos concentrados por evaporacién sc separan
v purifican mediante FC (5 veces 60 g de gal de silice, diclorometano-metanol = 9: 1), Se obtiene los
compuestos del titalo:

diasteredmero A: Re (diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,19,
diasteredmero B: Re (diclorometano-metanol = 95: 3) = 0,14.

El material dec partida se obtiene andlogamente al ejemplo 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(5)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)- { 2(S)-isopropil-3-|4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil] -
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidioa (ejemplo 124 ¢) y amida de dcido 3-amino-2(R,5)-metilpropidnico-hi-
drocloruro.

Ejemplo 157

N-[2(R)-carbamoil-2(R )-metil-etil)]-amide de dcido 5(S)-amino-4(5)-hidrozi-2(S),7(S)-diisopropil-8-{4-
metowi-3-( 3-metozipropiloxi)-fenil/-octanoico-kidroclorure

Andlogamente al cjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 370 mg de N-
[2(R)-carbamoil-2(R)-metil-etil)-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(5),7(5)-
diisopropil-8-|4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico (diasteredmero B, ejemplo 156a)): Ry (di-
clorometano-metanol = &: 2) = 0,19; IIPLC Ry == 10,39 minutos; FAB-MS (M+H)* = 538.

Ejemplo 138

{N-[2(R)-(N-metil-carbamoil)-2(R )-metil-etil]} ~amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(8)-diiso-
propil-8-[{-metori-3-(3-metozipropilowi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 60 mg de {N-[2(R)-(N-
(

)
metil-carbamoil}-2(R)-metil-etil] }-arnida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(5),7(5)-
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diisopropil-8-[4-mctoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,31;
HPLC R, = 10,33 minutos; FAB-MS (M+H)*™ = 552.

Ll material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a), a partir de 3-terc-butoxicarbo-
nil-5(8)-{2-N-(2(R.)-(N-metil-carbamoil)-2(R)-metil-etil jcarbamoil|-2(8)-isopropil-etil }-4(8)-{2(5)-is0-
propil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina.

a) 8- Terc-butosicarbonil-5(8)-{ 2(5)-[N-(2(R)- (N-metil-carbamaoil )- 2( R )-metil- etil)carbamoil - 2(5 )-iso-
propil-etil} -4 (S)-4{ 2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoai-propiloxt )-fenil/-propil} -2, 2-dimetil- 1, 3-ozazoli-
dina

Se dejan reposar 120 mg de 3-terc-butoxicarbonil-5(8)-{2(8)-[N-(2(R)-metoxi-carbonil }-2(R)-metil-
etil)carbamoil]-2(S)-isopropil- etll} 4(8)-{2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil }-
2,2-dimetil-1,3-oxazolidina en 5 ml de disolucién de metilamina 33% (en etanol) durante 48 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de roaccion se concentra por evaporacion, v el residuo sc purifica por
medio de FC (30 g de gel de silice, diclorometano-metanol = 95: 5). Se obtiene el compuesto del titulo:
Ry (diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,30.

b) 3-Terc-butoxicarbonil-5(8)-{ 2(5)-[N-(2(R )-metozicarbonil )-2( R )-metil-etil)}-carbamoil]-2(5 )-isopropil-
etil}-4(5)-{ 2(8)-isopropil-3-[4-metors-3- (3-metoxi-propiloxi)-fenilf-propil} - 2, 2-dimetil- 1, 3- oxazolidina

Bl compuesto del titulo se obtiene anslogamente al ejemplo 124 b), a partir de 3-tere-hutoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil})-4(8)-{ 2(8)-isopropil-3-[4-metoxi- 3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina {ejcmplo 124 ¢) y 3-amino-2(R)-metilpropionato de metilo-hidrocloru-
T0.

¢) 3-Amino-2(R)-metilpropionato de metilo-hidrocloruro

Se hidrogenan 2,7 g de 3-azido-2(R)-metilpropionato de metilo en presencia de 1,4 g de Pd/C 10% en
50 ml de tetrahic_lrol’urano, durante 4 horas a temperatura ambiente, a pI 6,0 (pH-S8tat; dcido clorhidrico
2N). La mezcla de reaccidn se filtra v se concentra por evaporacidn. Mediante cnstaliza(ion a partir de
isopropanol-éter dictilico se obtiene el compuesto del titulo: 1H-NMR. (CD30D), § (ppm) = 7,95 (31L,
bs), 3,65 (3H, s), 3,12-2,78 (3H, m), 1,15 (30, d); p.f.: 122-125°C.

fjemplo 159

{ N-12(8)-(N-metil-carbamoil)-2(S)-metil-etil]} -amido de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(5)-diiso-
propil-8-[4-metozi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil)-octanoico-hidroclorure

Anslogamente al cjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 81 mg de {N-[E( 1)
metil-carbamoil}-2(8)-metil-ctil] }-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S8)-hidroxi-2(8),7 .')
diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)- foml] octanoico: R (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,31;
IIPLC Re = 10,50 minutos; FAB-MS (M+-H)™ = 552.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 158 a) a ), a partir de 3-tere-butoxi-
carbonil-5(8)-(2-(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(8)-isopropil-3-|4-mctoxi- 3 (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2- dnn(-‘tll 1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢}, y 3-amino-2(5)-metilpropionate de metilo-hidroclo-
Turo.

Ejemplo 160

[N-(2-carboi-2,2-dimetil-etil)-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[{-meto-
xi-3-(8-metozipropilozi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemplo 124 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 71 mg de [N-(2-
carboxi-2,2-dimetil-etil)]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopro-
pil-8-[4- moiom 3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,52; HPLC
R == 10,95 minutos; FAB-MS (M+H)* = 553.

Fl maferlal de partida se obticne andlogamente al cjemplo 130 a), a partir de 3-terc-butoxicarbo-

nil-5(8)-{2-(8)-[N-(2-carboxi-2,2-dimetil-etil) - carbamoil|-2(8)-isopropil-ctil }-4(5)-{2(8)-isopropil-3-[4-
metoxi-3-(3- mefompmpllo)ﬂ) fenil]-propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina,
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a) 3-Terc-butozicarbonil-5(5)-{2-(S)-[N-(2-carboxi- 2, 2-dimetil-etil)- carbamoil]-2(8)-isopropil-etil} -4 (S)-
{2(8)-isopropil-3-[4~metowi-3- (3-melozipropilozi)-fenil-propil}-2, 2-dimetil- 1, 3-ozazolidina.

Se agitan 36 mg de 3-terc-butoxicarbonil-5(8)-{2-(8)-[N-(2-etiloxicarbonil-2,2-dimetil-ctil)-carbamoill-
2(S)-isopropil-etil }-4(S)-{2(8)-isopropil- 3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil}-2,2-dimetil-1,3-
oxazolidina en 1 ml de etanol v 0,1 ml de hidréxido potasico 2N, durante 24 horss a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccidn se concentra por cvaporacién y, tras adicion de 0,1 ml de dcido clorhidrico
2N, se cxtrae varias veces con éter dietilico. Los extractos concentrados por evaporacion se purifican por
medio de FC (18 g de gal de silice, diclorometano-metanol = 9: 1). Se obtiene el compuesto del titulo:
Ry (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,45.

El material de partida sc obtienc andlogamente al ejamplo 124 b), a partir de 3-terc-butoxicarbo-
nil-5(8)-(2-(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil- 3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-pro-
pil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢), y 3-amino-2,2-dimetilpropionato de etilo.

Fjemplo 161

[N-(2-carbowi-2,2-dietil-ctil) J-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(S), 7(5)-diisopropil-§-[{-metori-
3-(3-metozipropilozi)-fenil]-octanvico-hidrocloruro

Anslogamente al cjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 136 mg de [N-(2-carboxi-
2,2-dictil-elil)]-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(S5),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico: R (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,26; HPLC R, = 12,53
minutos; FAB-MS (M+H)*t = 581

Fl material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a), a partir de 3-terc-butoxicarbo-
nil-5(8)- {2-(S)-[N-(2-carboxi-2,2- dictil-etil)-carbamoil] -2(S)-isopropil-etil }-4(8) - { 2(8) - isopropil - 3- [4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina.

a) 3-Terc-butozicarbonil-5(S)-{2-(S)- [N-(2- carboxi-2,2- dietil- etil )- carbamoil]- 2(S ) -isopropil-etil} - 4(5) -
{2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-propil} -2, 2-dimetil- 1, 3-ozazolidina.

Se agitan 258 mg de 3-terc-butoxicarbonil-5(S)-{2-(S)-[N-(2-etiloxicarbonil-2,2-dietil-etil)-carbamoil}-
2(S)-isopropil-etil }-4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil }- 2,2-dimetil-1,3-
oxazolidina cn 6 ml dec etanol y 0,69 ml de hidréxido potdsico 2N, durante 24 horas a 80°C. La mezcla de
reaccion se concentra por evaporacion y, tras adicidn de 0,69 ml de 4cido clorhidrico 2N, se extrae varias
veces con éter dietilico. Los extractos concenirados por evaporacién se purifican por medio de FC (35 g
de gel de silice, diclorometano-metanol == 9: 1). Sc obtienc el compuesto del titulo: Ry {diclorometano-
metanol = 9: 1) = 0,50.

El material de partida se obtienc andlogamente al ejemplo 124 b), a partiv de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(S)-(2-(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(8)-isopropil-3-|4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢}, y 3-amino-2,2-dictilpropionato de etilo.

Ejemplo 162

N-[(1-carbozi-ciclopentil)-metilj-amida de deido 5(8)-amino-4(8)-hidrozri-2(S),7(S)-diisopropil-8-[{-meto-
xi-3-(3-metoxipropilori)-fenil]-octanvico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 142 mg de N-[(1-carboxi-
ciclopentil)-metil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico: R (diclorometano-metanol = 8: 2) == 0,52; IIPLC Ry =
12,18 minutos; FAB-MS (M+)" = 579.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a), 161 a), y 124 b), a partir de 3-tore-
butoxicarbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{ 2(8)-isopropil-3- [4-metoxi- 3- (3-metoxipropiloxi)-
fenil)-propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejeraplo 124 ¢)), y 1-(aminomctil)ciclopentano-1-carboxilato de
etilo.
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Ejemplo 163

{N-[2-(1I-tetrazol-5-il)-etilf}-amida de deido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S), 7(S)-dissopropil-8-[{-metozi-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidroclorure

Anélogamente al ejemplo 124 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 100 mg de {N-[2-(1H-
tetrazol-5-il)-etil] }-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilaming-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Re (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,19; HPLC R, =
12,30 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 519,

El material de partida se obtienc andlogamente al cjemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-hutoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{ 2(S)-1sopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil] -
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), v 2-(11I-tetrazol-5-il)-etilamina.

Ejemplo 164

N-[1(5)-(5-oxopirrolidin-2-il)jmetil]-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(5),7(5)-ditsopropil-8-[4-
metoxi-3-( 3-metoxipropilozi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Analogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 100 mg de N-[(8)-(5-
oxopirrolidin-2-i)-metil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(5)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8: 2) — 0,27, HPLC
Ry = 12,55 minutos; FAB-MS (M-+1)* = 550.

El material de partida sc obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(5)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S8)-{2(S)-isopropil- 3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), y 5(S)-(aminometil}-2-pirrolidona.

Ejemplo 165

N-[1(R)-(5-oxopirrolidin-2-il )-metil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metozipropilori)-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ¢jemplo 124 se obtiene cl compuesto del titulo partiendo dc 95 mg de N-[1{R)-(5-
oxopirrolidin-2-il}-metil]-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-2(8),7(3)-disopro-
pil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 8 2) = 0,31; IPLC
Ry = 12,24 minutos; FAB-MS (M- II)* = 550.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(5)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4($)-{ 2(S)-isopropil- 3- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil |-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), y 5(R)-(aminometil)-2-pirrolidona.

Ejemplo 166

{N-[(N,N-dimetil)-carbamoil-metil]} -amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidrowi-2(5),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metozipropiloxi)-fenil/-octanoico-hidrocloruro

Andlogamentc al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 56 mg de {N-[(N,N-dime-
til)-carbamoil-metil] }-amida de 4cido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-3-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octancico, tras liolilizado: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco

conc. = 80: 15: 5) = 0,42; HPLC R; = 11,82 minutos; FAB-MS (M+H)" = 538.

Fl matcrial de partida sc obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil|-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), y (N,N-dimetil)-amida de dcido 2(5)-aminoacético-
hidrocloruro.

Ejemplo 167

N-[(morfolin-4-il)-carbonil-metilj-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidrowi-2(5),7(S)-diisopropil-8-[{-me-
towi-3-(9-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico-hidrocloruro

Anglogamente al cjemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 76 mg de N-{(morfolin-
2-il)-carbonil-metil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(5),7(S)-dilsopropil-8-
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[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-lenil}-octanoico, tras Hofilizado: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco
conc. = 80: 15: 5) = 0,43; HPLC R, = 10,66 minutos; FAB-MS (M-+H)* = 580.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2.2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjernplo 124 o)), y N-morfolida de deido 2-aminoacético-hidrocloruro.

Ejemplo 168

[N-1(8)-carbamaoil-ctil}{-amido de deido 5(S)-amino-4(5)-hidroxi-2(5), 7(S)-diisopropil-8-[{-metoxi-5-(3-
metozipropilozi)-fenil/-octanoico-hidrocloruro

Anslogamente al ejemaplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 64 mg de [N-1(3)-
carbainoil-etil]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-&-[4-1ne-
toxi-3-(3~metoxipropiloxi)-fenitj-octanoico, tras lofilizado: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco conc.
= 80: 15: 5) = 0,42; HPLC Ry = 10,48 minuatos; FAB-MS (M+H)*™ = 524,

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil}-4(8)-{ 2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}~2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (gjemplo 124 c}), y amida de dcido 2(S)-aminopropiénico-hidroclornro.

Ejemplo 169

N-{1{8)-[(N-metil}-carbamoil]-etil}-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(S), 7(5)- diisopropil-8-[{-
metozi-3-( 3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjernplo 130 se obtiene o] compnesto del titulo partiendo de 31 myg de N-{1(8)-[(N-
metil)-carbamoil]-etil }-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(5)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-
8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, tras liofilizado: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco
cone, = 80: 15 5) = 0,38; HPLC R, = 11,08 minutos; FAB-MS (M++H)* = 538.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b}, a partiv de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(8)-isopropil-3-[4-metoxi- 3- {(3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), y (N-metil)}-amida de dcido 2(5)-aminopropidnice-
hidrocloruro.

Ejemplo 170

N-{1(8)-[(N,N-dimetil)-carbamoil]-etil} -omida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(8),7(8)-diisopropil-8-
[4-metoxi- 8- 3-metoxipropilozi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejeraplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 86 mg de N~-{1(8)-[{N,N-
dimetil}-carbamoil]-etil }-amida de dcide 5(8)-terc-butoxicarbonilaming-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopro-
pil-8~{4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, tras lofillizado: Ry (acetato de etilo-metanol-
amoniaco cone. = 80: 15: 5) = 0,50; HPLC Ry = 11,53 minutos; FAB-MS (M-+H)™ = 552.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{ 2(8)-isopropil-3-{4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), v (N,N-dimetil}-amida de dcido 2-(S)-aminopropio-
nico-hidrocloruro.

Fjemplo 171

N-{ 1(8)-N-{(morfolin-4-il)-carbonil]-etil}-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidrowi-2(5), 7(5)-diisopropil-
8-[4-metazi- 3 (3-metozipropilowi)-ferilj-octanvico-hidrocloruro

Anélogamente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 51 mg de N-{1(S)-N-
[(morfolin-4-il)-carbonil]-etil}-amida de Acido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(S),7(3)-dliso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, tras lofilizado: Ry (acetato de etilo-metanol-
amoniaco conc. == 80: 15: 5) = 0,50; HPLC R, = 11,29 minutos; FAB-MS (M+I1)™ = 594.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejeroplo 130 a) y 124 b), a partiy de 3-terc-butoxi-
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carbonil-5(8)- (2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(5)-{ 2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjemplo 124 ¢}), y N-morfolida de dcido 2-(5)-aminopropidnico-hidro-
cloruro.

Ejemplo 172

N-/1(8)-carbamoil-butil]-omide de deido 5(8)-amino-4(5)-hidrowi-2(8),7(5)-diisopropil-8- [{-metoxi-3-(3-
metozipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 49 mg de N-
[1{8)-carbamoil-butill-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanocico, tras liofilizado: Ry (acetato de etilo) = 0,38; HPLC R,
= 10,67 minutos; FAB-MS (M+H)"™ = 552.

El material de partida se obtiene andlogamente al gjemplo 130 a) y 130 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(5)- { 2(8)-isopropil- 3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), y amida de dcido 2-(S)-aminopentanoico-hidrocloru-
o,

Tjcmplo 173

N-[1(8)-carbarnoil-2-metil-propid)-amida de deido 5(5)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(5)-diisopropil-8-[4-me-
tori-3- (3-metozipropilozi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 65 mg de N-[1(8)-
carbaroil-2-metil-propilj-amida de dcido 5(8)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-lenill-octancico, tras liofilizado: Ve (acetato de etilo-metanol-
amoniaco conc. = 80: 15: 5) = 047; HPLC Ry = 11,22 minutos; FAB-MS (M-+H)* = 552.

El material de partida se obticne andlogamente al ejernplo 130 a) y 130 b), a partir de 3-tere-butoxi-
carbanil-3(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{ 2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), v amida de dcido 2-(8)-amino-3-metilbutirico-hidro-
cloruro.

Ejemplo 174

N-[1(8)-(N-metilcarbamoil)-2-metil-propil/-amida de deido 5(5)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopro-
pil-8-[4-metori-3-(3-metoxipropilowi)-fenil]- octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejerplo 130 se obtienc el compuesto del titulo partiendo de 58 mg de N-[1(8)-(N-me-
tilcarbamoil)-2-metil-propil]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(S)-hidroxi-2(5),7(8)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico, tras liofilizado: Ry (acetato de etilo-metanol-
amoniaco conc. = 80: 15 5) = 0,51; HPLC R, == 11,87 minutos; FAB-MS (M +H)* = 566.

El material de partida se obticue andlogamente al ejemnplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil] -
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (cjomplo 124 ¢)), ¥y (Nemetil)amida de dcido 2-(S)-amino-3-me-
tilbutirico-hidrocloruro.

Ejemplo 175

N-{1(8)~(N,N-dimetilcarbamoil )-2-metil-propill-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidrozi-2(8),7(S)-diiso-
propil-8-[4-metori-3-(3-metoripropilozi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 80 mg de N-
[1(8)-(N,N-dimetilcarbamoil}-2-metil-propil}-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-
2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-mectoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, tras liofilizado: Re (acetato de
etilo-metanol-amoniaco conc. = 80: 15: 5) = 0,62; HPLC Ry = 12,36 minutos; FAB-MS (M+II)*
= 580.

El material de partida se obticne andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)- {2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil] -
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propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemple 124 ¢)), y (N,N-dimeiil)amida de dcido 2-(8)-amino-3-me-
tilbutirico-hidrocloruro.

El material de partida se obtiene como sigue:
a) (N, N-dimetil}amida de deido 208 )-amino-3-metilbutirico

Se disuelven 0,85 g de (N,N-dimetil)amida de dcido 2(8)-terc-butoxicarbonilamino-3-metilbutanoico
en 10 ml de 4cido clorhidrico 4N en dioxano a 0°C, v se agita durante 7 horas a 0°C. La mezcla de
reaccién se lofiliza, y se obtiene el compuesto del titulo: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco cone. =
80: 15: b) = 0,23,

Ejemplo 176

N-{1(8)-[{morfolin-4-il)-carbonil]- 2-metil-propil} -amidy de deido 5(8)-amino-4(5)-hidrowi-2(8),7(S)-
diisopropil-8-[4-mctozi-3- (3-metozipropilozi )-fenilj-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 130 sc obtiene ¢l compuesto del titulo partiendo de 74 mg de N-
{1(8)-[(morfolin-4-il)-carbonil]-2-metil-propil }-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(3)-hidro-
xi-2(8),7(8)-diisopropil-8-|4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras liofilizado: Ry (acetato de
etilo-metanol-amoniaco cone. = 80: 15: 5) = 0,59; HPLC Ry = 11,81 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 662.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil})-4(5)- { 2(8)-isopropil- 3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil }-2,2-dirnetil-1 3-oxazolidina (cjemplo 124 ¢}), y N-morfolida de dcido 2-(8)-amino-3-metilbutanoi-
co-hidrocloruro.

Ejemplo 177

N-j2-(N-metilsulfonil)etil]-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidrozi-2(S),7(8)-déisopropil-8- [{-metozi-5-
($-metozipropilozi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 90 mg de N-{2-(N-me-
tilsulfonil)etil]-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras liofilizado: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco cone.
= 80: 15: 5) = 0,52; HPLC R, = 11,50 minutos; FAB-MS (M-+H)™ == 574,

El material de partida se obtiene anslogamente al ejernsplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carhoxi-3-metil-butil)-4(8)-{ 2(8)-isopropil- 3-|4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), ¥ 2-aminoetil-(N-metil)-sulfonamida.

Ejemplo 178

N-{2-[N-(morfolin-4-il)-sulfoniljetil} -amida de deido 5(S)-arino-4(85)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-/4-
metori-3-( 3-metozipropilozi)-fenil]-octanoico-hidroclorure

Aundlogamente al ejemplo 130 se obticne e compuesto del titulo partiendo de 98 mpg de N-{2-[N-
(morfolin-4-i)-sulfoniljetil }-amida de dcido 5(8)-terc-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico, tras lofilizado: Re (acetato de ctilo-mnetanol-
amoniaco conc. = 80: 15: 5) = 0,53; HPLC R, = 11,63 minutos; FAB-MS {(M-+H)™ = 630.

El material de partida se obtienc andlogamente al ejemplo 130 a) v 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)- (2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi- 3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), y 2-aminoctil-(N-morfolin-4-il)-sulfonamida.

El material de partida se obtiene como sigue:

a) Z-aminoctil-(N-morfolin-4-il)-sulfonamida
Se agitan 3,0 g de 2-ftaloilaminoetil-N-(morfolin-4-il)-sulfonamida, en 20 ml de metanol, con 20 ml

de hidrato de hidrazina, durante 2 horas a reflujo. La mezncla de reaccion se enfria, y se combina con 1,0
m! de 4cido clorhidrico concentrado y 15 ml de metanol. La mezcla de reaccién se filtra, v el filtrado se
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concentra por evaporacion. ‘Lras adicidon de 10 ml de disolucién de hidréxido potdsico 10% sc obtiene,
mediante extraceién con diclorometano, el compucsto del titulo: Ry (acetato de ctilo-metanol-amoniaco
conce. = 80: 15: 5) = 0,26.

b) 2-Ftaloilaminoetil- (N-morfolin-4-il)-sulfonamida

Se mezclan 5,0 g de cloruro de 2-ftaloilaminoctilsulfonilo, en 40 m! de diclorometano a 12°C, con 4,77
ml de morfolina. Se agita 30 minutos a 0°C, v la mezela de reaccion se lava con agua. La fase organica
se seca sobre sulfato de magnesio, y sc concentra por evaporacion. Sec obtienc el compuesto del titulo: Rg
(acetato de etilo-metanol-amoniaco conc. = 80: 15: 5) = 0,68.

Ejemplo 179

N-[2-(N-acetil)-piperidin-4-il)-ctil]-amida de deido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)- diisopropil-8-[4-
metozt-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al ejermplo 124 sc obtienc el compuesto del titulo partiendo de 42 mg de N-[2-(N-acetil)-
piperidin-4-il)-ctil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxiprepiloxi)-fenil]-octanvico, tras liofilizado: Re {(acetato de etilo-metanol-amoniaco
cone. = 80: 15: 5) = 0,51; HPLC R, = 12,06 minutos; FAB-MS (M--1)T = 606.

El material de partida se obtiene andlogamente al ejeruplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(8)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(8)-isopropil- 3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil|-
propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejeruplo 124 ¢)), y 4-(2-aminoctil)-(N-acetil)-piperidina-hidrocloruro.

El material de partida se obtiene como sigue:
a) 4-(2-aminoetil)-(N-ucetil)-piperidina-hidrocloruro

Sc obtienc analogamente al ejemplo 175 a), a partir de 4-(2-terc-butoxicarbonilaminoetil)-(N-acetil)-
piperidina.

b) N-acetil-4-(2-terc-butozicarbonilaminoctil)-piperidina

Se disuelven 0,5 g de 4-(2-tere-butoxicarbonilaminoctil)-piperidina y 0,61 ml de trietilamina en 5 ml
de diclorometano, y se mezclan a 0°C con 0,22 ml de cloruro de acetilo. La mezcla de reaccion se agita
7 horas a temperatura ambiente, y a continuacion se lava con agua. La fase orgdnica se concentra por
evaporacién, y se purifica por medio de FC (10 g de gel de silice, acetato de etilo/metancl = 9: 1), Se
obticne el compuesto del titulo: R (acetato de ctilo-metanol = 9: 1) = 0,39.

Ejemplo 180

N-[2-(N-acelil)-piperidin-4-il)-metilj-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidrowi-2(S),7(8)-diisopropil-8-[4-
metozi-3-(3-metozipropilozi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamente al cjemplo 130 se obticne el compuesto del titulo partiendo de 71 mg de N-[2-(N-acetil)-
piperidin-4-il)}-metil ]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenilj-octanoico, tras liofilizado: Ry (acetato de etilo-metanol-amoniaco
cone. = 80: 16: 5) = 0,44; HPLC R, == 12,83 minutos; FAB-MS (M+H)™ = 629.

Fl material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 130 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(8)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(8)-{2(8)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil }-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 ¢)), y 4-aminometil-(N-acetil)-piperidina-hidrocloruro.

Fjemplo 181

N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-/4-meto-
xi-3-(4-metozibulil)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Andlogamentc al ejemplo 105 se obtienc el compuesto del titulo particndo de 25 mg de N-(2-

carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(8) ,7(S)-diis_opm—
pil-8-[4-metoxi-3-(4-metoxibutil)-fenil-octanoico: Ry (diclorometano-metanol-amoniaco cone. = 350: 50:
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1) = 0,30; HPLC Ry = 13,31 minutos; FAB-MS (M-+II)* = 550.

Kl material de partida se obtiene andlogamente al e¢jemplo 82 d), 82 ¢), ejemplo 83), v ejemplo

105, empleandose en la etapa ejemplo 82 d), en lugar de 4-(3-benciloxipropiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-
hromobenceno, ¢l 4-metoxi-3-(4-metoxi-butil)-bromobenceno.

Este se obticne como sigue:
a) 4-metowi-3-({-metoributil)-bromobenceno

Una disolucién de 50 g de 4-metoxi-3-(4-metoxi-2-butenil)-bromobenceno en 700 ml de tetrahidrofu-
rano se hidrogena durante 2 horas a presién normal y temperatura ambiente en presencia de 2,5 g de
Pt/C 5%. La mezcla de reaccion se scpara por filtracion. El filtrado se concentra por evaporacidn. El
residuo de evaporacién obtenido a partir del filtrado se purifica por medio de FC (1,6 ke de gel de silice,
hexano-acetato de etilo == 20: 1), Tras destilacién en alto vacio se obticne el compucsto del titulo: Ry
(hexano-acetato de etilo = 10: 1) = 0,38; HPLC R, = 19,92 minutos; FAB-MS (M+H)" = 273.

b) 4-Metozi-3-(4-metowi-3-butenil)-bromobenceno

A una disolucién, agitada a 5°C, de 110,8 g de bis-(frimetilsilil}-amida de sodio en 1200 ml de te-
trahidrofurano, se afiaden 251,1 g de bromuro de 3-metoxi-propil-trifenil-fosfonio. La mezcla de reaccidn
se continida agitando 45 minutos a 0°C, y después se combina con la diselucién de 100 g de 5-bromo-o-
anisaldehido en 1000 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion sc conlinda agitando 1 hora mds a
0°C. Después se ahade gota a gota, a 0°C, 1 litro de una disolucidn saturada de cloruro amdnico. Tras
la concentracidn por evaporacion, ol residino se extrae 4 veces con acctato de etilo. Las [ases orgdnicas
se lavan con agua y disolucién saturada de sal comun, y s¢ concentran por evaporacion. Il residuo se
purifica por medio de FC (500 g de gel de silice, hexano-acetato de etilo = 51 1), Tras destilacién en alto
vacio se obtiene el compuesto del titulo: Ry (hexano-acetato de ctilo = 4: 1) = 0,61.

Ejemplo 182

N-[2-(N,N-dimetilcarbamoil)etil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidrozi-2(8),7(S)-diisopropil-&-{4-me-
towi-8- (3-metoxipropilori)-ferilj-octanoico-dikidrogenocitrato sidico

Se agitan 768 mg de N-[2-(N,N-dimetilcarbamoil)-etill-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),
7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 134) en 50 ml de hidréxido
sodico 0,1 N, y se extrae varias veces con diclorometano. Los extractos se concentran por evaporacion,
v el residuo se disuelve en 50 ml de ctanol. La disolucién agitada se mezcla sucesivamente con 274 mg
de dcido cftrico monohidrato, 50 ml de agua, y 1,30 ml de hidréxide sédico 1 N. A continuacidn, la
disolucién se concentra por evaporacidn a sequedad, y el residuo se recoge en 100 ml de agua y se liofiliza.
El liofilizado se disuelve en metanol y se clarifica por filtracion, el filtrado se concentra por cvaporacion, y
el residuo se seca en alto vacio a temperatura ambiente. Se obtiene el compuesto del titulo como cuerpo
s6lido amorfo blanco, con el p.f. 80°C.

Ejemplo 183

N-(2-morfolinoctil)-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8), 7(S)-diisopropil-8-[{-metoxi-3-(4-melo-
zibutil )-fenil]-octanoico-dihidrocloruro

Andlogamente al ejemplo 124 sc obtiene el compuesto del titulo partiendo de 100 mg do N-{2-(4-
morfolino)etil]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamine-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-|4-me-
toxi-3-(4-metoxibutil)-fenil]-octanoico: Ry (diclorometano-metanol = 10: 1) = 0,21; HPTL.C R, = 12,61
minutos; FAB-MS (M+II)* = 564.

El material de partida sc obtiene como signe:

a) N-[2-(4-morfolino)etilj-amida de dcido 5(S)-terc-butozicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3-(4-metoxibutil)-fenil/-octanoico

Una disolucién de 100 g de 3(S)-isopropil-5(8)-{1(8)-terc-butoxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4-[4-me-

toxi-3-(4-metoxibutil)-fenil]-butil }-tetrahidrofuran-2-ona (obtencién véase cjemplo 181)) en 2 ml de 4-
(2-aminoetil)-morfolina, se mezcla con 10 ml de dcido acético. La mezcla de reaccién se agita 39 horas
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a 80°C, y después se concentra por evaporacién cn cl rotavapor. A partir del residuo se obtiene, tras
purificacién por medio de FC (diclorometano-metanol = 10: 1), el compuesto del titulo como producto
crudo. Mediante cristalizacién a partir de éter dietilico-hexano se obtiene el compuesto del titulo: p.f. =
94-96°C, Ry (diclorometano-metanol = 10: 1) = 0,35; HPLC R; = 17,42 minutos; FAB-MS (M+H)" ==
664.

Ejemplo 184

(N-butil)-amida de deido 5(5)-amino-4(S),8(R,8)-dihidroxi-2(8), 7(5)-diisopropil-8-[{-metoxi-3- (2-meto-
zimetoxietil)-fenil/-octanoico

Sc hidrogenan 40 mg de (N-butil)-amida de dcido 5(8)-azido-4(S),8(R,8)-dihidroxi-2(S),7(S)-diiso-
propil-8-]4-metoxi-3-(2-metoximetoxietil)-fenil]-octanoico en 10 ml de metanol/Acido acético (9: 1), en
presencia de 20 mg de Pd/C 10%, a temperatura ambiente y presién normal. La mezela de reaccién
se filtra v sc concentra por evaporacién. El residuo sc purifica por medio de F'C (2,4 g de gel de silice,
diclorometano-metanol = 9: 1). Se obtiene cl compuesto del titulo: Ry (diclorometano-metanol = 9: 1)
= 0,17; HPLC R, = 11,44 y 12,63 minutos (mezcla de diasteredmeros); FAB-MS (M+11)T = 525.

a) (N-butil)amida de dcido 5(5)-azido-4(8),8(R,S)-dihidroxi-2(8), 7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3- (2-meto-
zimetoxietil)-fenilloctanoico

Una disolucién de 400 mg de 3(8)-isopropil-5(8)-{1(S)-azido-4(R,S)-hidroxi-3(S)-isopropil-4-[4-meto-
xi-3-(2-metoxi-metoxietil)-fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona (ejemplo 81d), y 3,8 ml de n-butilamina, se
agita durante 16 horas a 50°C, y a continuacidn se concentra por cvaporacidn. A partir del residuo sc
obtiene, tras purificacién por medio de FC (50 g de gel de silice, hexano-acetato de otilo - 10 1), o}
compuesto del titulo: Ry (hexano-acetato de ctilo = 1: 1) = 0,44; HPLC R; = 16,13 y 17,03 minutos
(mezela de diasteredmeros).

Fjemplo 185

N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8),8(5 o R)-dihidroxi-2(8),7(8)-diisopro-
pil-8-]4-metowi-3- (3-metozipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Sc hidrogenan 60 mg de N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8), 8(S o R)-
dihidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8- [4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico y 6 ml de etanol amina
en & ml de etanol, en presencia de 120 mg de PAO/C 5 %, a temperatura ambientc y presion normal. La
mezcla de reaceion se filtra y se concentra por evaporacion. El residuo sc disuelve en 0,5 ml de dioxano,
v se mezcla con 23 pl de acido clorhidrico 4N en dioxano. Tras liofilizado se obtiene el compuesto del
titulo: HPLC R, = 10,74; FAB-MS (M+11)" = 568.

Los materiales de partida se obtienen como sigue:

a) N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-elil)amida de dcido 5(5)-azido-4(8),8(5 o R)-dihidroxi-2(S),7(S)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi )-fenilJoctanoico

Sc agitan 150 mg de 3(S)-isopropil-5(S)-{1(S)-azido-4(S o R)-hidroxi-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona (cjemplo 185b), diasteredmero B) y 109 mg de amida
de #cido 3-amino-2,2-dimetil-propidnico, en 3 ml de trictilamina, con 30 mg de 2-hidroxipiridina, durante
24 horas a temperatura de reflujo. Tras la cvaporacién del disolvente, el residuo en éter dietilico se lava
varias veces con agua. Los extractos orgdnicos concentrados por evaporacién se purifican por medio de
FC (10 g de gel de silice, diclorometano-metanol = 95: 5). Se obtiene el compuesto del titulo: Re (diclo-
rometanco-metanol = 95: 5) = 0,22; HPLC R, = 14,88,

b) 3(8)-isopropil-5(8)-{1(S)-azido-4(S o R)-hidrozi-3(8)-isopropil--[4-metori-3(3-metoxi-propilozi)-fe-
nil)-butil} -tetrahidrofuran-2-ona (A)

y

3(8)-isopropil-5(8)-{1(58)-azido-4(S5 o R)-hidrozi-3(8)-isopropil-4-[4-metoxi-3(3-metoxi-propiloxi)-fenil/-
butil}-tetrahidrofuran-2-ona (B)

Separacion de 0,5 g de 3(8)-isopropil-5(8)-{1(S)-azido-4(R,S)-hidroxi-3(8)-isopropil-4-[4-metoxi-3(3-
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metoxi-propiloxi)-fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona (mezcla de diastercémeros) por medio de HPLC pre-
parativa en Kromasil 7 C18 (EKA-Nobel, A, B, Suecia); fase mdvil: A) agua B) acetonitrilo, gradiente:
20-80 % en 40 minutos. Se obtiene ambos diasteredmeros puros A y B (primero se cluye isomero A). Tras
concentracién por evaporacién de las fracciones de cluato, el residuo acioso se extrae con acetato de etilo.
Los extractos orgdnicos se secan sobre sulfato de magnesio, y se concentran por cvaporacidn. Sc obtiene
los compuestos del 1itnlo: dlasteredmero A) HPLC Ry = 18,53 y B) HPLC R, = 19,49,

c) 3(5)-isopropil-5(8)-{ 1(8)-azido-4(R,S)-hidroxi-3(8 )-isopropil-{- [{-metozi-3( 3-metowi-propiloxi)-fenil]-
butil}-tetrahidrofuran-2-ona

A una mezcla de 12,1 g de 4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-bromobenceno y 9,7 ml de 4-metil-morfoli-
na en 75 ml de tetrahidrofurano se afiaden gota a gota, a -75°C, 45,1 ml de una disolucién de N-butillitio
1N (en hexano). La mezcla de reaccion sc contimia agitando 20 minutos mas a -76°C, y a continuacion se
combina, a -75°C hasta -60°C, con una Suspensic’)n de bromuro de magnesio en tetrahidrofurano (recién
obtenida a partir de 1,6 g de polvo de magnesio, 5,7 ml de 1,2-dibromoetano en 150 m! de tetrahidrofu-
rano). La mezcla de reaccidn se contimia ag,ltando 30 minutos mas, y después se combina, a -75°C, con
una. disolucién de 8,84 g de 3(8)-isopropil-5(S)-[1-(8)- aado-%(%) 1%0;)t0p11-4~0x0but11] tetrahidrofuran-2-
ona en 75 ml de tofrahldmfurdno La mezcla de reaccién se continia agltamdo 15 minutos mds a -75°C,
y después sc combina con 70 ml de disolucién saturada de cloruro amdnico. A continuacidn, la mezcla
de reaccidn se vierte sobre 180 ml de disolucién saturada de sal comin: agua (11 1), y se extrae con
acelato de ctilo (2 x 360 ml). Las fases orgdnicas se secan sobre sulfato de magnesio, y se concentran
por evaporacion. Mediante purificacién del residuo por medio de FC (240 g de gel de silice, acetato de
ctilo/hexano = 1: 2) se obtiene el compuesto del titulo: Ry (acetato de etilo/hexano = 1: 2) = 0,16;
HPLC Ry — 18,563 v 19,49 minutos (mezcla de diasteredmeros).

d) 4-Metomi-3-(3-melozipropiloat)-bromobenceno

A una disolucién de 64,6 g de H-bromo-2-metoxifenol en 350 ml de acetonitrilo se anaden 66,0 g de
carbonato potasico v 3-metoxi-1-bromopropane a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn sc agita
14 horas a reflujo. Tras la cvaporacion del disolvente, el residuo se mezcla con 1200 ml de agua helada,
v se extrae con éter. Los extractos orgdnicos se lavan con disolucion saturada de sal comiin, se secan
sobre sulfato de magnesio, v se concentran por cvaporacion. Tras destilacion en alto vacio se obticnc el
compuesto del titulo: By (hexano-acelato de etilo = 4: 1) = 0,33; p.c: 126-129°C/1,4 mbar; HPLC R, =
16,38 minutos; MS (MT) = 274, 276.

Fjemplo 186

N-(2-carbamoil-2, 2-dimetil-til)-amida de deido 5(5)-amino-4(5),8 (R o S)-dihidrowi-2(8),7(8)-diisopro-
pil-8-[4-metozi-3-(8-melozipropilozi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro

Anélogamente al ejemplo 185 se obticne el compuesto del titulo partiendo de N-(2-carbamoil-2,2-
dimetil-ctil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8), 8 (R o 8)-dihidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: IPLC Ry = 10,68; FAB-MS (M+H)"™ = 568.

Il material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 185a), a partir de 3(S)-isopropil-5(S)-
{1(8)-azido-4(R o S)-hidroxi-3(8)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-butil }-tetrahidrofu-
ran-2-ona (cjemplo 185 b), diasteredmero A).

Ejemplo 187
Disolucidn de gelatina

Una disolucidn acuosa esterilizada por filtracién, con un 20% de ciclodextrinas como solubilizadores,
de uno de los compuestos de la férmula I citados en los anteriores gjemplos como principio activo, se mezcla

bajo calentamiento con una disolucién estéril de gelatina, la cual contiene fenol como agente ¢ ons(-*rvanto7
bajo condiciones asépticas, de tal manera que 1,0 ml de disolucién tienc la signiente composicidn:

principio activo 3 mg,
gelatina 150,0 mg,
fenol 4.7 mg,
agua dest. con un 20% de ciclodextrinas

como solubilizador 1,0 ml.
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Fjemplo 188
Substancio seca estéril pare inyeccion

Se disuclve 5 me de uno de los compnestos de la formula 1 citados en los anteriores ejemplos como
principio activo, en 1 ml de disolucién acuosa con 20 mg de manita, y un 20% de ciclodextrinas como
solubilizadores. La disolucion se esteriliza por filtracidn, v sc envasa cn un ampolla de 2 ml bajo condi-
ciones asépticas, se refrigera a baja temperatura v se lofiliza. Antes del emnpleo, ¢l liotilizado se disuelve
en 1 ml de agua destilada, o 1 ml de disolucidn fisiolégica de sal comin. La disohicidn se aplica por via
inframuscular o infravenosa. Esta formulacién se puede envasar también en ampollas de inyeccidon de
doble cimara.

Ejemplo 189
Spray nasal

En una mezcla de 3,5 ml de “Myglyol 8127 vy 0,08 ¢ de alcohol bencilico se suspenden 500 myg de
polvo finamente molturado (< 5,0 pm) de uno de los compuestos de la férmula I citados eu los anteriores
gjemplos como principio activo. Esta suspension se introduce en un recipiente con valvula de dosificacion.
En ol recipiente se envasan 5,0 g de “Freon 127 bajo presidon a través de la vdlvula. Mediante agitacion
se disuclve el “Freon” cn la mezcla de migliol-alcohol bencilico. Este recipiente pulverizador contiene
aproximadamente 100 dosis individuales, que se pueden aplicar aisladamente.

Ejemplo 190
Comprimidos esmaltados

Para [a obtencidn de 10000 comprimidos, que contienen respectivamente 100 mg de principio activo,
se claboran los siguientes componentes:

principio activo 1000 g,
almidén de matz 680 g,
Acido silicico coloidal 200 g,
estearato de magnesio 20 g,
Acido estedrico 50 g,
almiddn de carboximetilo sédico 250 g,
agua quantum satis.

Una mezcla de uno de los compuestos de la férmula [ citados en los anteriores ejemplos como principio
activo, 50 g de almidén de maiz y de dcido silicico coloidal, se elabora con engrado de almiddn a partir
de 250 g de almiddén de maiz v 2,2 kg de agua desmineralizada, para dar una masa himeda. Esta se
impulsa a través de un tamiz de 3 mm de anchura de malla, v se seca en el secador de capa turbulenta a
45°C durante 30 minutos. El granmlado desecado se comprime a través de un tamiz de 1 mm de anchura
de malla, se combina con una mezcla, previamente tamizada (tamiz de 1 mm), de 330 g de almiddn de
maiz, de estcarato de magnesio, de dcido estedrico, y de almiddn de carboxiinetilo sédico, y se prensa
para dar comprimidos ligeramente abombados.
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REIVINDICACIONES

1. Amidas de 4cido §-amino-y-hidroxi-w-arilalcanoico de la férmula I

OH B, H
N

R
6 o RB
R, X O o,

Rs

donde

R; significa hidrégeno, hidroxi, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, aleoxi
con 1 a4 dtomos de carhbono-aleoxi con 2 a 4 atomos de earbono, o carboxi-aleoxi con 1 a 4 dtomoes de
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, N-alguilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4
stormos de carbono, o N N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-aleoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono,

R, significa hidrdégeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, alcoxi con 1
a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dlomos de carbono-aleoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alquilo
con 1 a 4 atomos de carbono, hidroxi, alcanoiloxi con 1 a 7 atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, hidroxi-alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, halégeno-(hidroxi)alcoxi con 2 a 7 dtomos de
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 4tomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, amino-
algquilo con 1 a 4 atomos de carbono, alqguilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 4tomos
de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N-alecanoilamine con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilamine
con 1 a 7 4tomos de carbono-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-alquilo con
1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, alguilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo con
1 a 4 dtomos de carbono-amino-aleoxi con 1 a 4 dlomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de
carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con
2 a 7 dtomos de carbono, alcanoilo con 1 a dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 atomos de carbono que
porta el grupo alcanoilo en posicién superior a c, alcoxi con. 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxide 3 a 8
eslabones, alqueniloxi con 2 a 7 Atomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-aleoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, aleoxi con 1 a 4
dtomos de carbono-alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono, alquentloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alcoxi
con 1 a4 dtomnos de carbono, alcoxi con L a 4 dtomos de carbone-alqueniloxi con 2 a 4 dtomos de carbono,
alqueniloxi con 2 a 7 4tomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbone, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 atomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 Atomos de
carbono, fenil- o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono no substituido, o mono, di o trisubstituido por
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alquilamino con 1 a 4
4tomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, halégeno y/o trifluorometilo, piridil- o
N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a 4 4lomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, tiazolil-alcoxi
cont 1 a 4 Atomos de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado,
ciano-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, carboxi-aleoxi con | a 4 Atomos de carbono, alcoxicarbonilo
con 1 a 4 dtomos de carbone-alcoxd con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o
N-mono- 0 N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoilo-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
carboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1
a 4 &tomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o N-mono- o N N-dialquilo con
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1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono,

R significa hidrégeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, polihaldgeno-aleuilo con 1 a 4 4tomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi-alquilo con
1 a4 dtomos de carbono de 3 a 8 eslabones, hidroxi-alquilo con 2 a 7 atomos de carbono, alquiltio con 1
a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-
alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, tiazoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliniltio-alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, imidazoliltio-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, piridiltio-alquilo con 1 a
4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piridil-
o N-oxidopiridil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado, amino-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N-alcanoiloamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilamino
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-alcanosulfonilamino con 1 a 7
atomos de carbono, pirrolidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piperidin-alquilo con 1 a 4 Atomos de
carbono, piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N'-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperazin-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N'-alcanoilo con 2 a 7 dtomos de carbono-piperazin-alquilo con 1 a
4 Atomos de carbono, morfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolin-alquilo con 1 a 4 4tomos
de carbono, S-oxitiomorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, 8,8-dioxotiomorfolin-alquilo cont 1 a 4
atomos de carbono, clano-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alquilo con 1 a 4 atomos de car-
bono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, carbamoil-alquile
con 1 a 7 dtomos de carbono, N-mono- o N N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, fenilo o naftilo no substituido, o mono, di
o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi,
alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, haldgeno y/o
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, alcoxi con
1 a 4 &tomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 4dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con
1 a 4 Atomos de carbono, hidroxi-aleoxi con 2 a 7 dlomos de carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 Adtomos
de carbono, o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mono, di o trisnbstituido
por alquile con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 1 dtomos de carbono, hidroxi, alquilamino con
1 a 4 Atomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 4tomos de carbono-amino, haldgeno y/o trifluorometilo,
polihalégeno-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi con 1 a
4 stomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono,
N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, tiazolil-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4
4tomos de carbono, tiazoliniltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, imidazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, piridiltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alcoxi
con 1 a 4 stomos de carbono, amino-alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, alguilamino con 1 a 4 dtomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 d&tomos de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alcoxi
con 1 a 4 adtomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dlomos de
carbono, alcanosulfonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-
alcanosulfonilo con 1 a 7 4tomos dc carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, pirrolidin-alcoxi con 2
a 4 dtomos de carbono, piperidin-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, N'-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N'-
alcanoilo con 2 a 7 dtomos de carbono-piperazin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolin-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, S-oxotiomorfolin-alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, S,5-dioxotiomorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, ciano-alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4
stomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, o
N-mono- o N, N-dialquilo con 1 a 4 4lomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o
representa, junto con Ry, alquilendioxi con 1 a 4 d4tomos de carbono, o un anillo de benceno o ciclohexeno
condensado,

Ry, junto con Ra, constituye alquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo de benceno o ciclo-
hexeno condensado, o representa hidrégeno, alquilo con 1 a 7 4lomos de carbono, hidroxi, alecoxi con 1 a
4 4tomos de carbono, o cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones,

X significa metileno o hidroximetileno,

Rs representa alquilo con 1 a 7 4tomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 8 eslabones,

Rg amino, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino,
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N-alcanoilamino con 1 a 7 dtomos de carbono,

Ry significa alquilo con 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalguilo
de 8 a 8 eslabones, o fenil- o naftil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mono, di o
trisubstituido por alquilo con 1 a 4 dtomos de carbone, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi,
alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amine, haldgeno y/o
trifluorometilo, y

Rg representa alquilo con 1 a 7 4tomos de carbono, cicloalquilo, hidroxialquilo con 2 a 7 dtomos de
carbono, alcanciloxi con 1 a 7 4tomos de carbouno-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, algueniloxi con 2 a 7 Atomos de carbono-alquilo
con ) a 4 atomos de carbono, aminocalquilo con 1 a 4 d&tomos de carbono, N-alguilamino con 1 a 4 dtomos
de carbono-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alguilo
con 1 a 4 atomos de carbono, N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcanosalfonilamine con 1 a 7 dtomos de carbono-alquile con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-
alcanosulfonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, pirralidin-alquilo
con 1 a 4 atomos de carbono, piperidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxipiperidin-alguilo
con 1 a 4 4dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono-piperidin-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, piperazin-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, N’-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperazin-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N'-alcanoilo con 2 a 7 dtomos de carbono-piperazin-alquilo con 1
a 4 dtomos de carbono, morfolin-alquilo con § a 4 dtomos de carbono, dimetilmorfolin-alquilo con 1 a 4
Atomos de carbono, morfolinocarbonil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolin-alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, 8,5-dioxotiomorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-algquilo con 1 a 4 Atomos de carbono,
carbamoil-alymile con 1 a 7 atomos de carbono, N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-
carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, dicarboxi-alquilo con 1 a 4 itomos de carbono, dialeoxi
com 1 a 4 atomos de carbono-carbonil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, dicarbamoil-alquilo con 1 a
1 dtomos de carbono, di-(N-mono- o N N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alguilo con
1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-(hidroxi)alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a
4 Atomos de carbono-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o carbamoil-(hidroxi)alquilo con 1
a 7 atomos de carbono, carboxicicloalguilo de § o 6 eslabones respectivamente-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, alcoxicarbonileicloalaquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
carbamoilcicloalquil-alquilo con | a 4 dtomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono-carbamoilcicloalquil-alquilo con 1 a 4 dtoros de carbono, clano-alquilo con 1 a 4 dtomos do
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 4tomos de carbono-alquilo con 1 a 4 d4tomos de carbono, tiocarbarnoil-
alquilo ¢on 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltiocarbamoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a
4 Atomos de carbono, dialquile con 1 a 4 dtoros de carbono-tiocarbamoil-alquilo con 1 a 4 Atomos de
carbono, sulfamoil-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, N-alguilsulfamoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-
alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-sulfamoil-alquilo con
1 a 4 stomos de carbono, un resto aza, diaza, triaza, oxadiaza o tetrasza-arilo de 5 cslabones, o resto
aza o diaza-arilo de 6 cslabones, unido a través de un dtomo de carbono, en caso dado parcialmente
hidrogenado, oxosubstituido y/o benzocondensado,

o un resto aza, diaza, triaza, oxadiaza o tetraaza-aril-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono de 5 eslabones,
o reslo aza o diaza-aril-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono de 6 eslabones, unido a través de un dtomo
de carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado, oxosubstituide y/o benzocondensado, y sus sales.

2. Compuestos de la férmula I segin la relvindicacién 1, donde
R, significa hidrégeno,

Ro representa alquilo con 1 a 7 &tomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1
a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 #tomos de carbono,
fenil-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbone no substituido, o substituide por alguilo con 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, balégeno, nitro y/o amino, piridil- o N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 stomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 Atomos de carbono-alcoxi con T a 4 dtomos de
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoilo con
1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, clano-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono,
carboxi-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a
4 4tomos de carbono, carbamoil-aleoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, o N-mono- o N N-dialquilo con 1 a
4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono,
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Ry significa hidrdgeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
o polihalégeno-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o representa, junto con Ry, alguilendioxi con 1 a 4
dtomos de carbono,

R, ropresenta hidrégeno o, junto con Rg, alqnilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
X significa metileno o hidroximetileno,
Rs representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o cicloalguilo de 3 a 8 eslabones,

Rg significa amino, alquitamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-arni-
no, o N-alcanoilamino con 1 a 7 dtomos de carbono,

Ry significa alquile con 1 a 7 dtomos de carbono, y

Ry significa alquilo con 1 a 7 stomos de carbono, hidroxialgquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, alcanoiloxi
con 1 a 7 4tomos de carbono-alquilo con 2 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 4dtomos
de carbono, aminoalquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alcanoilamine con 1 a 4 dtomos de carbono-
alguilo con 1 a 4 4tomos de carbono, N-alguilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, N,N-dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquile con 1 a 4 dtomos de carbono,
piperidino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxipiperidino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono-piperidino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, dimetilmorfolino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-algquilo
con 1 a4 dtomos de carbono, S,8-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxialguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 Atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, N-mono- o N N-dialguilo con 1 a 4 Atomos de
carbono-carbamoilo-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, carboxi-(hidroxi)alguilo con I a 7 dtomos de
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o
carbamoil-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, carboxicicloalquilo de § o 6 eslabones-alquilo
con 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxicarbonil- con 1 a 4 dtomos de carbono-cicloalquilo de 5 o 6 eslabones-
alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, carbamoilcicloalguilo de 5 o 6 eslabones-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, N-mono- o N,N-dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoilcicloalquilo de 5 o 6 cslabones-
alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, ciano-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilo con
1 a 7 4tomos de carbono-alguilo con 1 a 4 4tomos de carbono, imidazolil-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, oxopirrolidinil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, benzimidazolil-alquilo con 1 a 4 atomos de
sarbono, oxadiaolil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piridil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
oxopiperidinil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o quinolinil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
piperidin-4-il-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o 1-alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-piperidin-
4-il-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono,

v sus sales.
3. Compuestos de la formula I segin la reivindicacidn 1, donde

Ry v Ry significan hidrégeno, Re representa alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 atomos
1y g ! = ’ .
de carbono, o alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,

Rj representa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,

Rg es amino,

X es metileno,

R v Ry significan alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono ramificade, y

Rg carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 4 étomos de carbono-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con
1 a 4 Atomos de carbono, morfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-alquilo con 1 a

4 4tomos de carbono, 4-(1-alcanoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piperidil)-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, o 2-oxipirrolidinil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
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y sus sales.

4. Compuestos de la formula T segin una de las reivindicaciones 1 a 3, donde al menos un dtomo de
5 C agimétrico de la cadena principal presenta la esterotaxis wostrada en la férmula Ia

o

10 R N
R, 8, ™R

(1a)

20

teniendo las variables respectivamente los significados indicados en las reivindicaciones 1 o 3, y sus sales
empleables desde el punto de vista farmacéutico.

5. Compuestos de las férmulas Iy Ia segin una de las reivindicaciones 1 a 4, donde X significa me-
tileno, v sus sales empleables desde el punto de vista farmacéutico.

6. N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico segin la reivindicacion 1, o una sal de ésta.

30 7. (N-butil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(8),8(R,8)-dihidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8- [4-metoxi-3-(2-
metoximetoxietil)-fenil]-octanoico;

N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(8),8(R)-dihidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-

[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-|4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-2-(morfolin-4-il)-ctil|-amida de dcido 5(8)-amino-2(S),7(8)-diisopropil-4(S)-hidroxi-8-[4-terc-butil-3-

40 (3-metoxipropoxi)-fenil]-octanoico segin la reivindicacién 1, o respectivamente una sal de ésta.

8. (N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(p-terc-butil-fenil)-
octanoico;

45 (N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-etil-8-(p-terc-butil-fenil)-octanoico;
(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-metil-8-bifenil-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S$)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-etil-8-(4-propiloximetil-naft-2-il)-oc-
tanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-tere-butil-fe-
nil)-octanoico;

=

5 (N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(2-hidroxi-4-terc-butil-fe-
nil)-octanoico;

=}

{N-butil}-amida de 4cido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)~isopropil-8- (3-etoxicarbonilmetil-4-

0 terc-butil-fenil)-octanoico;
¢}

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-aliloxi-4-terc-butil-fe-
nil)-octanoico;
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(N-butil}-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amine-7(S)-isopropi}-8-(3-metoxicarbonilaliloxi-
4-terc-butil-fenil)-octanoico;

{N-butil}~amida de dcido 2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(3)-isopropil-8-(3-metoxicarbonilmetoxi-
4-terc-butil-fenil)-octanoico;

(N-butil}-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(5)-amino-7(S)-isopropil-&-(3-carbamoil-metoxi-4-
terc-butil-fenil)-octanoico;

(N-butil)-amida de 4cido 2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(pirid-2-il-metoxi)-4-
terc-butil-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,$)-metil-4(8)-bidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-|3- (pirid-4-il-metoxi)-4-
terc-butil-fenil}-octanoico;

(N-butil}-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidvoxi-5(S)-amino-7{8)-isopropil-8-[3-(N-oxido-pirid-2-il-me-
toxi)-d-terc-bmtil-fenil]-octanoico;

(N-butill-amida de dcido 2(R,5)-metil-4(S)-hidrox-5(8)-amino-7(38)-isopropil-8-[3-(2-etoxicarbonilalilo-
xi)-4-terc-butil-fenil}-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(2-etoxicarbonilpropi-
loxi)-4-terc-butil-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(5)-hidroxi-5(5)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(metiltio-metoxi)-4-
terc-butil-fenil}-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R.8)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-{3- (metilsulfonil-metoxi)-
4-terc-butil-fenill-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(3)-bidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-[3- (carboxi-metoxi)-4-
tere-butil-fenill-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(5)-isopropil-8-{3-(3,3-dimetil-2-oxo-bu-
tiloxi)-4-terc-butil-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(2-nitrobenciloxi)-4-
terc-butil-fenilj-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-rmetil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-{3-(2-aminobenciloxi)-4-
terc-butil-fenil}-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-cloro-2(R,8)-hidro-
xipropiloxi)-d-terc-butil-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-metiltio-2(S,R )-hi-
droxipropiloxi)-4-tere-butil-fenill-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,8)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-metilsulfonil-2(3,
R)-hidroxipropiloxi)-4-terc-butil-fenill-octanoico;

(N-3-morfolino-propil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(mmetilsulfo-
nil-metoxi)-4-tere-butil-fenilj-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-metoxicarbonilmetoxi-
fenil)-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(metoxicarbonilmetoxi)-
4-metoxi-fenil}-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(3)-amino-7(8)-isopropit-8-[3-(N-metil-carbamoilmeto-
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xi)-4-metoxi-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(3)-isopropil-8-[3-(3-metilsulfonil-propilo-
xi1}-4-metoxi-fenil}-octanoico;

(N-buti)-amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(metilsulfonilmetoxi)-4-
metoxi-fenil}-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-metoxi-propiloxi)-4-
metoxi-fenil]-octanoico;

(N-butil)~amida de 4cido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(5)-amino-7(S)-isopropil-8-|3-(2-metoxi-etoxi)-4-meto-
xi-fenil]-octanoico;

(N-butil}-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-hidroxi-propiloxi)-4-
metoxi-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de deido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8-3- (carbamoilmetoxi)-4-me-
toxi-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(8)-amine-7(S)-isopropil-8-(3-cianometoxi-4-metoxi-
fenil)-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(5)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(4-metoxi-butoxi)-4-me-
toxi-fenil[-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(S)-isopropil-8- [3-(2-etoxi-etoxi)-4-metoxi-
fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(S)-amino~7(8)-isopropil-8-{ 3-[2- (2-metoxi-ctoxi)eto-
¥i|-4-metoxi-fenil }-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-pentoxi-4-metoxi-fenil)-
octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(8)-hidroxi-5(35)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-henciloxi-4metoxi-fe-
nil)-octanoico;

(N-butil)-amida de deido 2(R)-metil-4(5)-hidroxi-5(S)-amino-7(8)-isopropil-8-(3-(3-ctoxi-propiloxi)-4-me-
toxi-fenil)-octanoico;

(N-butil)-amida de Acido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(pirid-4-ilmetoxi)-4-me-
toxi-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(2-etoxicarbonilmetoxi-4-
terc-butil-fenil)-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(8)-amino-7(8)-isopropil-8-(2-etoxicarbonil-4-terc-
butil-fenil)-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(3)-amino-7(8)-isopropil-8-[3-(3-metoxi-propiloxi)-1,5-
etilendioxi-fenil]-octanoico;

[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-(3-hi-
droxi-propiloxi)-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)]-amida de 4cido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8-[4-iso-
propil-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octancico;

[N-(2-carbamoil-2, 2-dimetil-etil)]-amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-terc-
butil-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;
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(N-2-morfolinoetil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4- (3-metilsulfonil-
propiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil) -amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-(3-
metilsulfonil-propiloxi)-3-(3-ractoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

(N-2-morfolinoetil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-(3,4-di- (3-hidroxipro-
piloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-ctil)]-amida de acido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-|3,4-di-
(3-hidroxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

(N-2-morfolinoetil)-amida de Acido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-(3-N-metilearba-
moil-propil)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico;

[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)]-amida de 4cido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-(2-
morfolinoetoxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

(N-2-morfolinoetil)}~amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[3-(3-metoxipropilo-
x1)-4,5-etilendioxi-fenilj-octanoico;

[N-(2~-carbamoil-2,2-dimetil-ctil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[3-(3-
metoxipropiloxi)-4,5-etilendioxi-fenil]-octanoico;

(N-2-morfolinoetil)-amida de acido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[3-(3-metoxipropilo-
xi)-4,5-metilendioxi-fenil]-octanoico;

|N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-ctil)~amida de Acido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(85),7(8)-diisopropil-8-[3-(3-
metoxipropiloxi)-4,5-metilendioxi-fenil]-octanoico;

[N-(2-carbamoil-2,2-etilen-etil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(3(8)-2-0ox0-pirrolidin-3-il-metil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de 4cido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(4-metoxi-but-
2-enoxi)-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-hidroxi-3-(3-metoxipro-
piloxi)-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de &cido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-[{4-benciloxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[3,4-di- (3-metoxipropiloxi)-
fenil}-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-(2,2,2-trifluoroctoxi)-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico;

(N-butil}-amida de acido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-(4-(3-hidroxi-propiloxi)-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-|4-(2-amino-ctoxi)-3-(3-me-
toxipropiloxi)-fenill-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-(5-amino-pentiloxi)-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(4-amino-butiloxi)-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico;
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(N-butil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(4-N,N-dimetilamino-
butiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanovico;

(N-butil}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-{4-[4-N- (trifluorowctano-
sulfonilaminobutiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil] }-octanoico;

(N-butil}-amida de scido 5(S)-amino-4(S8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metit-8-[4-carboximetil-3-(3-meto-
xipropiloxi)-fenill-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(3-ctoxicarbonil-propilo-
x1)-3- (3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

(N-butil)-amida de acido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-(3-carboxi-propiloxi)-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

(N-butil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-mwetil-8-[4-(4-metoxicarbonilbutilo-
xi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

(N-butil)-amida de &cido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-mwetil-8-|4-(4-carboxi-butiloxi)-3-
(3-metoxipropiloxi}-fenil]-actanoico;

(N-butil)-amida de &cido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropilo-
xi)-fenilj-octanocico;

(N-butil)-amida de deido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-|4-metoxi-3-(2-metoximetoxie-
tit)-fenil]-octanoico;

N-(2-morfolinoetil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(3),7(S)-diisopropil-8-[4-(3-hidroxipropilo-
x1)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico;

N-[2-(4-hidroxipiperidin-1-it)etil)-amida) de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-§-[4-
metaxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico-dihidrocloruro;

N-[2-(trans-2,6-dimetil-morfolino)etill-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-
8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

N-[2-(cis-2,6-dimetil-morfolino)etil]-amida de 4cido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-&-
[4-metoxi-3-(3-1netoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-(2-piperidinoetil}-amida de dcido 5(S)-amino-4(5)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8-|4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-[2-(4-metoxipiperidino)ctil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropilexi)-fenil}-octanoico;

N-(2-tiomorfolinoetil)-amida de dcido 5({S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(3-hidroxipropil)}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(4-acetoxibutil)|-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenilf-octanoico;

[N-(3-cianopropil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-feuil]-octanoico;

[N-(3-metoxipropil)-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico;

[N-(2-acetilamino-ctil)]-amida de acido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-
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(3-metoxipropilaxi)-fenilj-octanoico;

{N-[2-(2-piridil}-etil] }-amida de 4cido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-[2-(N’~oxomorfolino)-ctill-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[3-(terc-butilsulfonil)-propil] }-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[3-(etilsulfoni))-propil| }-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2{R )-metil-8-|{4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

{N-[2-(etilsulfonil)-etil} }-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

{N-{2-(N-butilsnlfamoil)-propil] }-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-{4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

{N-[2-(N,N-dimetilsulfarnoil)-propil] }-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropi-2(R)-metil-
8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propil] }-amida de 4cido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R}-metil-8-{4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[3-(1H-imidazol-5-i1)-propil} }ramida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[3-(8-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-propil} }-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-
metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

[N-(3-aminopropil)|-amida de 4cido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(2-dimetilamino-etil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-(2-morfolinoetil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )-metil-8- [4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

N-(3-morfolinopropil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-[2-(1,1-dioxotiomorfolino)etill-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R )~metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-(2-ctoxicarboniletil)}-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico;

[N-(2-carboxi-etil)|-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-{4-metoxi-3-(3-
metoxipropilosi)-fenill-octanoico;

[N-(3-metoxicarbonil-etil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(3-carboxipropil)}-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R )-metil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

[N-(2-carbamoiletil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;
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[N-(4-carbamoilbutil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-{3-[N-(2-metoxietil)carbamoil]propil }-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-me-
ti1-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico,

N-(4-morfolino-4-oxo-butil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(5)-amino-4(8)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N—(l 1-dimetil-2-morfolino-etil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-[1(R,8)-metil-2-morfolino-etil]-amida de acido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-8-{4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

IN-(1-carbamoil-1-metil-etil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(3)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

[N-(1-carbamoil-metil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-dilsopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico;

[N-(2-carbamoil-melil)]-amida de #cido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-(2-(N-mnetil-carbamoil}-etilj-amida de dcido 5(S)-aminc-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-(3-morfolino-3-oxo-propil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(3),7(S)-diisopropil-8-|4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[2-(N,N-dimetil-carbamoil)-1(R,S)-metil-etil] }-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)- hidroxi-2(8),7(8)-
diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3- metoxtmoplloxi)—fenil]-octanoico;

[N-(2-carbamoil-1(R)-isopropil-etil)]-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-|4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-|2-(N-metil-carbamoil)-1(R)-isopropil-etil] }-amida de 4cido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3- metoxmmp]lom) fenil)-octanoico;

{N-[2-(N,N-dimetil-carbamoil)}- 1(R)-isopropil-etil] }-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-
diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

|N-(1(8)-carbamoil-2-hidroxi-etil)|-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

IN-(1(8),2-dicarbamoil-etil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(5)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-|4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

[N-(1(8),3-dicarbamoil-propil }]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico;

[N-(1(8)-carbamoil-propil)l-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(1(8)-carbamoil-2(8)-metil-butil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-[2(R,8)-carbamoil-2(R,S)-metil-etil)]-amida de Acido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;
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[N-(2-carbamoil-1(8)-metil-etil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(2-carbamoil-1(R)-metil-ctil)|-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(3),7(S)-diisopropil-8-{4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-|2(8)-carbamoil-2(S)-metil-etil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[2(8)-(N-metil-carbamoil }-2(S)-metil-ctil| }-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(S)-dilso-
propil-8-[4-1netoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(2-carboxi-2,2-dimetil-etil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-{4-metoxi-
3- (‘% 111(,‘(0}(1)31:01)110(1) fenilj-octanoico;

[N-(2-carboxi-2,2-dictil-etil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
(3- netnxmmp)lom) fenilj-octanoico;

[N-(1-carboxi-ciclopentil)-metil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-meto-
xi~3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[2(1B-tetrazol-5-il)-etil] }-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
{(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-{1(8)-(5~oxopirrolidin-2-il)-1ctil]-amida de 4dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-[1(R)-(5-oxopirrolidin-2-il)-metil]-amida de 4dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-[(morfolin-4-il)-carbonil-metil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(1(8)-carbamoil-etil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8- [4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-{1(S)-[(N-metil)-carbamoil]-etil] }-amida de édcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropilosi)-fenil]-octanoico;

N-{1(8)-[(N,N-dimetil)-carbamoil]-ctil] }-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-{1(S)-[(N-morfolin-4-il)-carbonilj-etil}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(3)-diisopropil-&-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-|1(8)-carbamoil-butill-amida de 4cido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-[1(8)-carbamoil-2-metil-propill-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-bidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-[1(8)-(N-metilcarbamoil)-2-metil-propil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-
8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

N-[1(8)-(N,N-dimetilcarbamoil)-2-metil-propil]-amida de acido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

N-{1(8)-[(morfolin-4-i) )carbonil]-2-metil-propil }-amida de 4cido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(5)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-[2-(N-metilsulfamoil)-ctil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
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{3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

N-{2-{N-(morfolin-4-il)-sulfonilj-etil }-amida de acido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metaxipropiloxi)-fenill-octanoico;

N-{(N-acctil-piperidin-4-il)metil]-amida de dcido 5(8)-arnino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-{4-meto-
xi-3-(4-metoxibutil)-fenil-octanoico;

N-[2-(N,N-dimetilcarbamoil }-etil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(3)-hidroxi-2(S),7(3)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-(2-morfolinoetil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(4-meto-
xibutil)-fenilj-octanoico;

[N-(3(R)-2-oxo-pirrolidin-3-il-metil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

[N-(3(8)-2-0x0-piperidin-3-il-metil)}|-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-&[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

[N-(3(R}-2-oxo-piperidin-3-il-metil)-amida de dcido 5(5)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8-{4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil-octanoico;

IN=(3-carhamoil-3,3-dimetil-propil)j-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-{4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi}-fenil]-octanoico;

IN-(5(5)-2-pirrolidon-5-il-metil)}-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3-(4-metoxibutil)-fenil]-octanoico;

[N-(5(R)-2-pirrolidon-5-il-metil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3-{4-metoxibutil)-fenilj-octanocico;

[N-(6(8)-2-0oxo-piperidin-6-il-retil)]-amida de 4cido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(6(R)-2-oxo-piperidin-6-il-metil)-amida de dcido 5(9)-amino-4(S)-hidroxi-2(5),7(S)-diisopropil-8-{4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

IN-(2-tiazol-2-il-efil)}-amida de acido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-me-
toxipropitoxi)-fenilj-octanoico;

IN-(4(8)-2-oxazolidinon-4-il-meti}}]-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(3},7(5)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropioxi)-fenill-octanoico;

[N-(4(R)-2-0xazolidinon-4-il-metil)|-amida de deido  5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

[N-(3(8)-2,5-dioxo-pirrolidin-3-il-metil)}-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

[N-(3(R)-2,5-dioxo-pirrolidin-3-i-metil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

[N-(2,6-dioxo-piperidin-4-il-metil)}-amida de dcido 5(8)-amino-4(3)-hidroxi-2(85),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

[N-(4(8)-2-oxotiazolidin-4-il-metil)|-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-{4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;
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N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil}-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[3-(3-me-
toxipropoxi )-4,5-etilendioxi-fenil]-octanoico;

IN-(4(R)-2-oxotiazolidin-d-il-metil)j-amida de acido 5(S)-amino-4(S)-bidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(tetrahidro-2-pirimidon-5-il-metil)]-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8- 4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

[N-{N-acetil-2-amino-2-metil-propil)j-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(S)-dlisopropil-8-{4-
metoxi-d-{ 3-metoxipropiloxd }-fenil]-octanoico;

[N-(N-formil-2-amino-2-metil-propil)}-amida de dcido 5(8)-amino-4(5)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-{4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

[N-(4-acetil-piperazinil-etil)]-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(5),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

[N-(2,4-imidazolindion-5-il-metil}|-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopropil-8-{4-me-

toxi-3~(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico;

[N-(2-hidroxi-piridin-6-il-metil)}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(S),7(3)-diisopropil-8-[4-meto-
%i-3-(4-metoxibutil)-fenil]-octanoico;

IN-(2,2-dimetil-2-sulfamoil-etil)}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)- ditsopropil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

IN-(2,2-dimetil-2(N,N-dimetil)-sulfamoil-ctil) -amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diiso-
propil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico-hidrocloruro;

IN-(2-oxo-piperidin-3(R)-il)}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-{4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-{2-ox0-piperidin-3(8)-il)-amida de dcido 5(8)-amino-4(5)-hidroxi-2{S),7(S)-diisoprupil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

[N-(2-ox0-piperidin-4-il)}-amida de 4cido 5(S)-amino-4(5)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-§- [¢-metoxi-3-(3-
metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

[N-(N-acetil-piperidin-4-il)}-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

[N-{2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)|-amida de Acido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(8)-diisopropil-8-{4-me-
toxi-3-(4-metoxi-but-1-enil}-octanoico;

N-(3-morfolinopropil}-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-me-
toxipropiloxi)-fenilj-octanoico;

N-(2-morfolinoctil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-|4-metoxi-3-(3-meto-
xipropiloxi)-fenil}-octanoico;

{N-[2-(N-metil-carbamoil)-1(R,S)-metil-etil} }-amida de dcido 5(3)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(5)-diisopro-

pil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-(3-carbamoilpropil)-amida de dcido 5(8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-{4-metoxi-3-(3-me-
toxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

{N-[2(R)-(N-metil-carbamoil)-2(R )-taetil-etil] }-amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(5)-diiso-
propil-§-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil|-octanoico;

N-(2-tiomorfolinoetil)-amida de 4cido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-{4-metoxi-3-(3-me-
toxipropiloxi)-fenil]-octanoico;
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N-[2-(N,N-dimetil-carbamoilJetil]-amida de dcido 5(8)-amino-4(S8)-hidroxi-2(5),7(8)-diisopropil-8-[4-1ne-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-{2-carbamoil-1(R,8)-tuetil-ctil)-anida de dcido 5({8)-amino-4(8)-hidroxi-2(8),7(8)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

N-[2-(R)-carbamoil-2(R)-metil-etil]-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil- 8- {4-
wetoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-amida de 4cido 5(S)-amino-4(8)-hidroxi-2(3),7(S)-dilsopropil-8-[4-meto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-[2-(N-acetil)-piperidin-4-il)etill-amida de 4cido 5(S)-arnino-4(8)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico;

{N-{(N,N-dimetil}-carbamoil-metil] }amida de dcido 5(8)-amino-4(S)-hidroxi-2(8),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

N-[2(R,8)-(N-metilcarbamoil)-2(R,S)-metil-etill-amida de dcido 5(8)-amino-4(S5)-hidroxi-2(S),7(8)-diiso-
propil-8-{4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico segin la reivindicaciéon 1, o npa sal de Ssta.

9. Compuestos segiin una de las reivindicaciones 1 a 8 para la aplicacién en un procedimicnto de
tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal.

10. Preparado farmacéutico que contiene como principio active farmacéutico, ademads de substancias
auxiliares farmacéuticas, un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 8 en forma libre, o en forma

de sal cmpleable desde el punto de vista farmacéutico.

11. Procedimiento para la obtencién de amidas de dcido J-amino-y-hidroxi-w-arilalcanoico de la
férmula (T) en la reivindicacién 1, caracterizado porque

a) un compuesto de la formula 11

Xeeg Xe

(1),

donde X, significa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o un
grupo protector de amino,

X, representa hidrégeno o, junto con X3, un grupo protector bivalente,

X5 repregenta hidrégeno, un grupo protector de hidroxi, o, junto con Xy, un grupo protector bivalente,
o bien, junto con X4, un enlace directo,

Xy representa hidroxi, en caso dado eterificado o esterificado, o, junto con X, un enlace directo, y Ra,

R, R, Ry, X, Rs, Rg v Ry, tienen los significados indicados en la férmula I, se hace reaccionar con una
amina de la férmnla I11
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H;N-Rg (),

donde Ry tiene uno de Jos significados indicados en la férmula I, bajo formacién de un enlace amidico, y
se elimina grupos protectores presentes, o

b) en una amida de dcido carbdxilico de la formula IV

OH R,

(V).

donde Ry, Ra, Ra, Rs, X, Rs, Rg, Ry v Rg, tienen los significados indicados en la férmula 1, v R';
significa un grupo alquiliden- o aril-alguilideno con 1 a 4 dtomos de carbono correspondiente al grupo
alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, o bien aril-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono Rr, presentdndose
grupos funcionales libres, en caso dado, en forma protegida, o nna sal de ésta, el grupo R’7 se reduce a
Ry mediante tratamiento con un agente de hidrogenacién, o

¢) para la obtencidn de compuestos de la f6rmula 1, donde Ry significa amino, en un derivado de dcido
S-azidocarboxilico de la férmula V

V),

donde Ry, Rz, R3, Ry, Ry, Ry v Rg tienen los significados indicados en la fornula T, X0 significa me-
tileno o hidroximetilo, en cago dado esterificado o eterificado, y se presentan grupos funcionales libres,
en caso dado en forma profegida, o en una sal de éste, el grupo azido, en caso deseado hajo liberacion
de hidroimetilo X, o reduccion de X' a metilenio X, se reduce a amino, y se elimina grupos protectores
presentes, v, en caso deseado, un compuesto de la {érmula I, obtenible segiin uno de los procedimicntos a)
a ¢) citados anteriormente, s¢ transforma en su sal con al menos un grupo salificante, o una sal obtenible
se transforma en el compnesto libre, 0 en otra sal, v/o se scpara mezclas de isdmeros obtenibles en caso
dado, y/o un compnesto de la férinula I segin la invencién se transforma en otro compuesto de la formula
1 sepnin la invencidn.
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12. Compuestos de la férmula T1

2 X (),

o)
5

donde

Ry significa hidréogeno, hidroxi, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, alcoxi
con 1 a4 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dlomos de carbono, o carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 atomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbarmoil-
alcoxi con 1 a 1 dlomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4
dtomos de carbono, o N-monn- o N N-dialquilo con 1 a 4 stomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4
dtomos de carbono,

Ra representa hidrégeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloaleoxi de 3 a 8 eslabones-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alcanoiloxi con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 2 a 4 dtomos
de carbono, hidroxialcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, halogeno-(hidroxi)alcoxd con 2 a 7 dtomos de
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono, amino-
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquile con 1 a 4 dtomos
de carbono, N,N-dialquile con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos dc carbono-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alecoxicarbonil-amino
con 1 a 7 dtomos de carbone-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-alquilo con
1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, amino-alcoxi con 1 a 4 Atomos de
carbono, alquilamine con 1 a 4 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo
con 1 a 4 atomos de carbono-amino-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 4 Atomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilamine con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi
con 2 a 7 atomos de carbono, alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 atomos de carbono
que porta el grupo alcanoilo en posicidén superior a «, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi
de 3 a 8 eslabones, alqueniloxi con 2 a 7 dtomoas de carbono, cicloaleoxt de 3 a 8 cslabones-alcoxi con ]
a 4 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono-aleoxi con 2 a 4 Atomos de carbono, alcoxi
con 1 a4 Aomos de carbone-alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono, algqueniloxi con 2 a 7 dtomos de
carbono-aleoxi con 1 a 4 dlomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alqueniloxi con 2 a 4
atomos de carbono, algueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio
con 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 atomos de
carbono-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con
1 a 4 4tomos de carbono, fenil- o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mono, di
o trisubstituido por alquile con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi,
alquilamino con 1 a 4 Atomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amine, halégeno y/o
trifluorometilo, piridil- o N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, cn caso dado hidrogenado
parcialmente, tiazolil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbone, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
en caso dado N-oxidado, ciano-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 4dtomos de
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-aleoxi con 1 a 4
4tomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos dc carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4
stomos de carbono, carboxi-alquilo cun 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 & 4 atomos de carbono, o N-mono-
o N,N-dialquile con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
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Ry significa hidrégeno, alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, polihalogeno-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 &lomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalecoxi de 3 a 8
eslabones-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, alquiltio
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de
carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliltio-akmilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o bien
tiazoliniltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, imidagoliltio-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
piridiltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alquilo con 1 a
4 dtomos de carbouo, piridil- o N-oxidopiridil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hi-
drogenado parcialmente, amino-alguilo con 1 a 4 Atomos de carbouo, alquilamino con 1 a 4 &tomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 afomos de carbono, N N-dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo
con 1 a 4 dtomog de carbone, N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcanosulfonilaminoe con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-
alcanosulfonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, pirrolidino-alquilo
con 1 a4 dtomos de carbono, piperidino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, piperazino-alquilo con 1 a 4
dtomos de carbono, N'-alquilpiperazino con 1 a 4 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N’-alcanoilpiperazine cop 2 a T dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbouo, tiomorfolino-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, S-oxotiomorfolino-alquilo
cont 1 a 4 stomos de carbono, 8,5-dioxotiomorfolino-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, clano-alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alquile con 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4
atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 8tomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono,
N-1maono- o N, N-dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, fenilo o naftilo no substituido, o mono, di o trisubstituido por alguilo con
1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alguilamino con 1 a 4 dtomos
de carbono, dislquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, haldgeno y/o triftuorometilo, hidroxi, alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi
con 2 a 4 dtomos de carbono, cicloaleoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4 eslabones, hidroxi-alcoxi con
2 a 7 Atormos de carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o naftil-alcoxa con 1 a 4 Atomos de
carbono, no substituido, o mono, di o trisubstituide por algulo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con
1 a 4 atomos de carbono, hidroxi, algquilaminoe con 1 a 4 dtoros de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomaos
de carbono-amino, haldgeno y/o triflucrometilo, alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbone, polihalogeno-alcoxi
con 1 a 4 atormos de carbono, alquiltio con 1 a 4 4tomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
alcanosulfonilo con 1 a 7 Atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, tiazolil-alcoxicon 1 a 4
stomos de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, tlazoliniltio-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, imidazoliltio-alcoxi con 1 a 4 Atomos de
carbono, piridiltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, cn caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de
carbono-alecoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 4tomos de carbono-amino-alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono, alcanoilaminoe con 1 a 7 dtomos de catbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcanosulfonilamino con 1 a 7 dAtomos de carbono-alcoxd con 1 a 4 dtomos de carbono, triflioro-
alcanosnlfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, pirrolidino-alcoxi con
2 a 4 dtomos de carbono, piperidino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, piperazino-alguilo con 1 a 4
dtomos de carbono, N'-alquilpiperazino con 1 a 4 dtomoes de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N'-alcanoilpiperazino con 2 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alguilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfoline-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, S-oxotiomorfolino-alquilo
con 1 a 4 atomos de carbono, 8,8-dioxotiomorfoline-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, clano-aleoxi con
1 & 4 Atomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, aleoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos
de carbono-aleoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, N-tiuono-
o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o representa,
conjuntamente con Ry, alquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo de benceno o ciclohexeno
condensado,

R4 representa, conjuntamente con Ry, alguilendioxd con 1 a 4 atomos de carbono, o un auillo de benceno
o ciclohexeno condensado, o hidrdgeno, alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4
dtomos de carbono, o cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones,

X o metileno o hidroximetilens,

Rs representa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 8 eslabones,

Ry~ significa alquily con 1 a 7 dtomos de carbono, alquenilo con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 8 cslabones, o fenil- o naftil-alguilo con 1 a 4 atomos de carbono, no substituido, o mono, di o
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trisubstituido por alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, hidroxi,
alquilamino con 1 a 4 Atomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, haldgenoc y/o
trifluorometilo,

Xy significa un grupo protector de amino, Xo representa hidrdgeno o, conjuntamente con X3, un grupo
protector bivalente,

X3 significa hidrégeno, un grupo protector de hidroxi, o, conjuntamente con Xz, un grupo protector
bivalente, o bien representa, conjuntamente con X4, un enlace directo, y

X, representa hidroxi, en caso dado eterificado o esterificado reactivo, o, conjuntamente con Xz, 1un enlace
directo, y sus sales.

13. Compuestos de la omnula I{d segin la reivindicacion 12

(iid),

R

4

donde Ry y Ry significan hidrégeno,

R representa alcoxd con 1 a4 datomos de carbono-aleoxt con 1 a 4 dtomos de carbono, o alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono-algnilo con 1 a 4 dtomos de carbono,

R representa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, X s metileno,
K5 v Ry representan alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono ramificado, y

X, representa “alcoxicarbornilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o a~fenil-alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, en caso dado substituido por medio de alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a
4 dtomos de carbono, nitro y/o halégeno, y sus sales,

14. 3(8)-isopropil-5(5)-{1(5)-terc-buxoxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4- [4- (3-hidroxipropiloxi)-3-(3-
metoxi-propiloxi)-fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona;

3(8)-isopropil-5(8)-{ 1(S)-henciloxicarbonilamino-3(8)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenit)-
butil}-tetrahidrofuran-2-ona;

acido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-terc-butildimetilsililoxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico;

acido 5(8)-terc-butoxicarbonilamino-4(8)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipro-
piloxi)-fenill-octanoico; o

2-{1(8)-terc-buxoxicarbonilamino-3(S) - isopropil-4- [4- metoxi- 3- (3- metoxi- propiloxi)fenil]-butil} -4(R)-
metil-tetrahidrofuran-5-ona segiin la reivindicacién 12, o regpectivamente una sal de ésta.
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15. Compuestos de la férmuala XVI

{(Xvh,

donde

R, significa hidrégeno, hidroxd, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, aleoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono-aleoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, o carboxi-alcoxi con 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a4
atomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono,

Ry representa hidrégeno, alguilo con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, aleoxi con 1 a 4 Atomos de carbono-alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloaleoxi de 3 a 8 eslabones-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alcanoiloxi con 1 a 7 atomos de carbono-alquilo con 2 a 4 dtomos
de carbono, hidroxialcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, halogeno-(hidroxi)alcoxi con 2 a 7 dtomos de
carbono, alcanosnlfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, amino-
alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 atomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomos
de carbono, N N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonil-arnino
con 1 a 7 atomos de carbono-alguilo con 2 a 7 dtomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-alquilo con
1 a 4 atomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, amino-alcoxi con 1 a 4 Atomos de
carbono, alguilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialguilo
con 1 a 4 4tomos de carbono-amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoilamine con 1 a 4 dtomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilamino con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi
con 2 a 7 dtomos de carbono, alcanoilo con 1 a 7 atomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 Atomos de carbono
que porta el grupo alcanocilo en posicidn superior a o, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi
de 3 a 8 cslabones, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalecoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1
a 4 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbonoe-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 &tomos de
carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alqueniloxi con 2 a 4
atomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 dtomoes de carbono, alquiltio
con 1 a 4 dtomos de carbono~alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de
carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alguiltio con 1 a 4 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con
1 a 4 atomos de carbono, fenil- o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, no substitvido, o mono, di
o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, hidvoxi,
alquilamino con 1 a 4 4tomos de carbono, dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, halégeno y/o
trifluorometilo, piridil- o N-oxidepiridil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado
parcialmente, tiazolil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
en caso dado N-oxidado, clano-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
-arhono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, N-alquilearbamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4
atomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialguilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbsmoil-alcoxi coun 1 a4 4
atomos de carbono, carboxi-algnilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o N-mono-
o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono,

Ry significa hidrégeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, polihalogeno-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8
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eslabones-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi-alquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, alquiltio
con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 Atomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiagzoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o bien
tiazoliniltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbone, imidazoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
piridiltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alquilo con 1 a
4 dtomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hi-
drogenado parcialmente, amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de
carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N, N-dialgnilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alquilo
con 1 a 4 atomos dc carbono, N-alcanoilamino con 1 a 4 Atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcanosulfonilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, trilluoro-
alcanosulfonilamine con 1 a 7 dtomoes de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, pirrolidino-algquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, piperidino-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, piperazino-alquilo con 1 a 4
4tomos de carbono, N'-alquilpiperazine con 1 a 4 atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono,
N’-alcanoilpiperazino con 2 a 7 4tomos de carbono-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, morfolino-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-algquilo con 1 a 4 4tomos de carbono, S-oxotiomorfolino-alquilo
con 1 a 4 adtomos de carbono, 5,5-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, ciano-alquilo
con 1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4
atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alquilo con 1 a 7 &tomos de carbono,
N-mono- 0 N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carborno,
cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, fenilo o naftilo no substituido, o mono, di o trisubstituido por alquilo con
1 a 4 atomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alquilamino con 1 a 4 dtomos
de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-aminoe, haldgeno y/o trifluorometilo, hidroxi, alcoxi
con 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi
con 2 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4 eslabones, hidroxi-alcoxi con
2 a 7 4tomos de carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos dc carbono, o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, no substituido, o mono, di o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 dtomos de carhono, alcoxi con
1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alquilamino con 1 a 4 atomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono-amino, haldgeno y/o triftuorometilo, alcoxi con 1 a 4 d4tomos de carbono, polihalogeno-alcoxi
con 1 a 1 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 41 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono,
alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialmente, tiaxzolil-alcoxi con 1 a 4
atomos dc carbonoe, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos
de carbono, tiazoliniltio-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, imidazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, piridiltio-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, en caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alcoxi con
1 a 4 atomos de carbono, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos de
carbone-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, N N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alcoxi
con 1 a 4 atomos de carbono, alcanoilamino con 1 a 7 4dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, alcanosulfonilamino con 1 a 7 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, trifinoro-
alcanosulfonilo con 1 a 7 Atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, pirrolidine-alcoxi con
2 a 4 atomos de carbono, piperidino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, piperazino-alquilo con 1 a 4
atomos de carbono, N'-alquilpiperazino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono,
N’-alcanoilpiperazino con 2 a 7 dtomos de carbono-alguilo con 1 a 4 Atomos de carbono, morfolino-alquilo
con 1 a 4 atomos de carbono, tiomorfolino-alquile con 1 a 4 dtomos de carbono, S-oxotiomorfolino-alquilo
con 1 a 4 4tomos de carbono, 8 8-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, ciano-alcoxi con
1 a 4 atomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 Atomos de carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos
de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-mono-
o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o representa,
conjuntamente con Ry, alquilendioxd con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo de benceno o ciclohexeno
condensado,

R, representa, conjuntamente con Ry, alquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo de benceno
o ciclohexeno condensado, o hidrégeno, alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4
dtomos de carbono, o cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones,

R representa un grupo protector de hidroxi, y

R; significa alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, alquenilo con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 8 eslabones, o fenil- o naftil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, o mono, di o
trisubstituido por alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi,
alquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino, haldgeno y/o
trifluorometilo, y sus sales.
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16. 3(S)-isopropil-5(8)-{1(8)-azido-3(5)-isopropil-4-(R,S}-hidroxi-4-[4-metoxi-3-(2-metoximetoxictil )-
fenil}-butil }-tetrahidrofuran-2-ona;

3(S)-isopropil-5(8)-{1(S)-~azido-3(8)-isopropil-4(R,3)-isobutiriloxi-4- [4-metoxi-3- (2-metoximetoxietil)-fe-
nil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona;

3(8)~isopropil-5(S)-{ 1(S)-azido-3(S)-tsopropil-4-(R,S)-hidroxi-4-[4-(3-benciloxi-propiloxi)-3-(3-metoxipro-
piloxi)-fenil]-butil }-tetrahidrofuran-2-ona;

3(8)-isopropil-5(8)-{1(S)-azido-3(S)-isopropil-4(R,8)-acetoxi-4-[4-(3-benciloxi-propiloxi)-3-(3-metoxipro-
piloxi)-fenil]-butil }-tetrahidrofuran-2-ona;

3(8)-isopropil-5(S)-{4(R,5)-acetoxi-1(5)-azido-3(S)-isopropil-4-(R,S)- [4-terc-butil-3-(3-metoxipropiloxi)-
fenil]-butil }-tetrahidrofuran-2-ona;

3(8)-isopropil-5(S)-{4(R,8)-hidroxi-1(8)-azido-3(8)-isopropil-4-(R,S)-|4-terc-butil-3-(3-metoxipropiloxi ) -
fenil}-butil}-tetrahidrofuran-2-ona, o

3(8)-isopropil-5(5)-{1(8)-azido-4(8,R)-hidroxi-3(8)-isopropil-4-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil}-bu-
til }-tetrahidrofuran-2-ona segiin la reivindicacién 15.

NOTA INFORMATIVA: Conformc a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE)
v a la Disposiciéon Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la
aplicacion del Convenio de Patente Europea, las patentes curopeas que designen a
Espaiin y solicitadas antes del 7-10-1992, no producirdn ningun efecto on Ilspaha en
la medida en que confieran proteccidén a productos quimicos y farmacénticos coma
tales.

Ista inforimacion no prejuzga que la patevte esté o no incluida en Ja mencionada
TRSEIVA.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES —-

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 07 129191

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA”

Solicitante : NOVARTIS AG.

Opositora : GYNOPHARM S.A.

Publicada en la Gaceta dela Prbpiedad Industrial
N° 589 del 29 de febrero de 2008

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No, 83823 del Consejo Superior de la
Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A. conformada
bajo las leyes de la Replblica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla,
Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley y por orden expresa
de mi representada, presento oposicion a la concesion del registro de la Patente de Invencion
titulada “PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA”, cuyo titular es
NOVARTIS AG, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el

registro de la patente solicitada.

Carrera 13 Ne 11995, Of 104 Tel (571Y2 13 1213 -% ZO 5021 - Fax. (57D 6 1219 79
E-mail: negocios@optimutn-co.com - www.optimaim-co.¢om
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1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de Ia Decision 486 de 2000 de la CAN,
estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés de nuestra
representada para oponerse al registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la
solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se analizard mas
adelante y de ser concedida afectaria directamente la comercializacion de algunos productos
de mi representada, que confienen, en particular inhibidores de renina. Por lo tanto, solicito
respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del

tramite administrativo que se surte en esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.La solicitud objeto de la presente fue presentada el 15 de marzo de 2006, reivindicando
prioridad bajo la solicitud GB0511686.8 del 2005-06-08; y fue publicada en Colombia, en
la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 589 del 29 de febrero de 2008, cuya publicacidn
internacional corresponde a fa W02006/131304 del 14/12/2006.

2.2.La solicitud colombiana 07 129191 objeto de la presente oposicion, se refiere a un

procedimiento para la fabricacion de wun compuesto de la formula L

(). £

En donde R es hidrogeno, alquilo o alcoxialql\,;ild; Ries hidrogeno, alquilo o aicoxialquilo;
R> es hidrégeno o de preferencia un grupo-\ghiijrjbxilo-protector; Rz es hidrogeno o alquilo

Carrera 13 Ne 11995, Of, 104 Tel. (571)2 13 12 13- 6 20 50.21 - Fax. (571) 6 1219 79
F-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com: S
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no Sustituido o sustituido; y PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se
puede remover a traves de hidrdlisis, por ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal como ter-
utoxicarbonilo o benciloxicarbonilo o una sal del mismo; Tal procedimiento comprende

hacer reaccionar un compuesto en la formula | (1)

En donde R, R, R, Ra y PG son como se definieron para un compuesto de la formula il
con un residuo capaz de transformar el hidroxi en la formulal a X, en donde X es un grupo
distinto a hidroxi o hidrogeno, especialmente un grupo saliente, en especial un reactor
seleccionado de acido hidrohalico, una halogenuro de tionilo, PX*3, POX*3, PX*s 0 POX*s
en donde X* es un halogenuro, una combinacién de trifenilfosfina y halégeno, y un
derivado activo de un acido sulfénico organico; donde los compuestos de la formula 1l y
los compuestos de la formula I: Ry es alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono-alquilode 1a 7
atomos de carbono, especialmente 3-metoxipropilo; R es alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono, especialmente metoxi; y Rs es hidrogeno, mientras que las porciones restantes

son como se definieron.

2.3. Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo
siguiente: "Los paises miembros otorgaran patentes para las invencibhes, sean de
producto o procedimiento, en todos los campos. de Ja "tecﬁOIogia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibfesz de aplicacion industrial”. Asi las cosas,

las invenciones objeto de patente deben ser nisevas y tener nivel inventivo. Bien, pues

Carrera 13 Ne 11995, OF 104 Tel. (5712 13 121326205021 - Fax. (571) 6 1219 79
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antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos

que afectan la patentabilidad de la presente solicitud:

o D1 EP1215201 publicada el 19 de junio de 2002.
o D2 ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995.

2.4. Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripcion revela compuestos de

formula 1 en el R1 es 3-methoxyprop-3-yloxy, R2 es methoxy, R3 y R4 estan en cada caso
es isopropilico, y RS es H2NC (O) - AC (CH3) 2U-ch2-, son obtenidos por reaccion de los
compuestos de formula IV con un derivado metalico organico de 1-(3-R1-4-R2-phen-1-yl)-
2-r3-3-halogeno propano para formar un compuesto de formula Vi, seguido del retiro del
grupo de proteccion de pseudoefedrina y del grupo OH, la reaccionando para pasar
lactona con una amina R5-NHZ2 y remover la proteccion del grupo Z. Como tal esta
anterioridad revela el proceso para preparar aliskisren En particular esta anterioridad D1
en los parrafos 0001, ejemplos E1, D1 Y F1 define compuestos de la formula XX, XIV y
XV de la presente solicitud objeto de oposicién. D1 adicionalmente define un proceso para
obtener desde la formula XX para XIV y desde la formula XIV para XV tal y como se
define en la presente solicitud objeto de oposicion. Por su parte, el documento D2 revela
procesos para preparar inhibidores de renina. Particularmente, revela amidas acidas
alkanoicas de delta -Amino- gamma -hidroxi- omega -aril- de formula (1) y las sales de las
mismas, con propiedades de inhibicion de renina y que puede ser usade como un
ingrediente medicinal activo antihipertensivo. Como tal, esta anterioridad D2 en las
reivindicaciones y ejemplos 82g) y 181) también define compuestos de la formula XX, XIV
y XV de la presente solicitud objeto de oposicion. Por lo. tanto, @ paﬁir 'de la materia
revelada en estos dos documentos, la novedad de"loz‘; E:ompuestos de la formula XX, XIV
y XV de la presente solicitud objeto de oposncmn asx como el proceso para obtener desde

la formula XX para XIV y desde la formuta XtV para XV tal y como se define en la
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presente solicitud objeto de oposicion, no puede ser novedoso toda vez que estos
anticipan tal solucion. Ademas debe ser claro que para cualquier persona versada en la
materia a partir del conocimiento revelado en estos dos documentos, puede llegar de
manera evidente a deducir un proceso y los compuestos intermedios tal y como los aqui
revelado. Asi las cosas, dichos documentos D1y D2 se anticipan a los compuestos de la
formula XX, XIV y XV y el proceso para obtener desde la férmula XX para XIV y desde la
formula XIV para obtener XV. De igual forma, a partir de la combinacion entre el
documento D1 y el documento D2, cualquier persona versada en la materia puede liegar a
deducir de manera evidente aquellos compuestos intermediarios asi como el proceso para
preparar inhibidores de renina, afectando la altura inventiva de la presente solicitud objeto
de oposicion.

2.5. Por lo tanto, este documento objeto de oposicidn a la luz del documento D1y D2 carece
evidentemente de NOVEDAD y con base en la combinacion entre estos dos documentos
anteriores, carece de ALTURA INVENTIVA.

2.6.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 07129191 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que lo que

pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su proteccion.
2.7. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

27.1. CARECE DE NOVEDAD: Segin la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencidn se considerara nueva cuando no esta

comprendida en el estado de a técnica. El estado de la técnica comprendera todo lo
que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de ” presehtacién de fa
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad (ediﬁﬁbcida. ", A la fecha d¢ prioridad,
8 de junio de 2005 ya era conocido, puesﬁ?', como se demostro, era parte del arte
anterior con base en el documento D1y D;’z,”}'pompuestos de la formula XX, XIVy XV y
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prueba en este asunto los siguientes:

el proceso para obtener desde la formula XX para XIV y desde la formula XIV para
obtener XV, sobre el cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.7.2. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decision 486 de la Comunidad

Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerara que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica.”. A la fecha de prioridad, 8 de junio de
2005, a partir del documento D2 en combinacion con D1, puede llegar de manera
evidente a aquellos compuestos intermediarios asi como el proceso para preparar

inhibidores de renina, sobre el cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.8.Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es objeto de

patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la Comunidad Andina de
Naciones, Articulo 14.- “‘Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”. La

solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de patentabilidad.

2.9.Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada la

presente oposicion y negar el registro Patente de invencion denominada
‘PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA”, cuyo fitular es
NOVARTIS AG., solicitud Colombiana que aparecid publicada en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 589 del 29 de febrero de 2008.

3.PRUEBAS g

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener como
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o D1: EP1215201 publicada el 19 de junio de 2002.
o D2:ES2137478 publicada ei 25 de octubre de 1995.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:

4.1.  Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio,

4.2.  Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

4.3, En las demas normas concordantes,

5. ANEXOS

Poder para actuar en el presente.
Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM S.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

oW

Copias de los documentos:
e D1: EP1215201 publicada el 19 de junio de 2002
o D2: ES2137478 publicada el 25 de octubre de1995.
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Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficio N°3 1 ¢ 1%
Carlos Reinaldo Olarte Garcia
Apoderado
ASUNTO: Radicacion PCT N°  07-129191
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 440
Folios 009

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por la doctora
Eliana Isaura Moreno Bohorquez, en su calidad de apoderada de Gynopharm S.A.,
reune los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

a

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

DE e 2008

El anterior oficio fue notificado por fijacién en lista de fecha,
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