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T Derecho de la Competencia, Propiedaci Optimum  Industrial y Comercio Exterior 

Seæora Jefe, 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

/ 

Ref erencia Expediente NO 07 129191 

Asunto Oposicion a la solicitud de patente de lnvención titulada 

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA" 

Solicitante : NOVARTIS AG. 

Opositora GYNOPHARM S.A. 

Publicada on 1a9aceta de la Propiedad Industrial 

N° 58’deI 29 de febrero de 2008 7 

Yo, ELIANA ISA URA MORENO BOHORQUE’ abogada en ejercicto, identificada como 
aparece at pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Conseo))Perior de la 

Judicatura, en mi condiciOn de apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A. conformada 

bajo las leyes de la RepUblica de Colombia y domidiliada en la ciudad de Barranquilla, 

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del tØrmino de ley y por orden expresa 
de mi representada, presento oposición a la concesión del registro de,atente de lnvención 

titulada "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA", cuyo titular es 

NOVARTIS AG, y pido a Usted declarar furidada esta oposiciôn y en consecuencia negar el 

registro de la patente solicitada. 
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1. INTERES PARA ACTUAR 

Conforme a to dispuesto en el artIcuto 42 de la DecisiOn 486 de 2000 de la CAN, 

estando dentro del tØrmino estipulado por la ley, mantfiesto el legitimo interØs de nuestra 

representada para oponerse at registro de la patente de la referencia, atendiendo a que la 

solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se analizarâ mâs 

adelante y de ser concedida afectaria directamenIà comerciaIiza(on de algunos productos 

de mi representada, que contienen, en particular inhibidores de renina. Por to tanto, solicito 

respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposiciOn dentro del 

trâmite 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 baja (a solicitud GB0511686.8 del 2005-06-08; y fue publicada en Colombia, en 

la Gaceta de la Propiedad Industrial NO 589 del 29 de febrero de 2008, cuya publicaciOn 

internacional corresponde a la W02006/131304 del 14/12/2006 

2.2. La solicitud colombiana 07 129191 objeto de la presente oposiciôn, se refiere a un 

procedimiento para la fabricaciOn de un compuesto de la formula III: 

En donde R es hidrogeno, alquilo o alcoxtalquilo; Ri es hidrOgeno, alquilo o alcoxtalquilo; 

R2 es hidrogeno o de preferencia un grupo hidroxilo protector, R3 es hidrogeno 0 alquilo 
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no Sustituido o sustituido; y PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se 

puede remover a travØs de hidrólisis, 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 I (I) 

R10 

IN 

En donde R, Ri, R2, R3 y PG son como se definieron para un compuesto do la formula III, 

con un residuo capaz de transformar el hidroxi on la fOrmula I a X, en donde X es un grupo 

distinto a hidroxi o hidrogeno, especialmente un grupo saliente en especial un reactor 

seleccionaclo de acido hidrohalico, una halogenuro de tionilo, PX PDX’3, PX’5 o PDXk5 

en donde X* es un halogenuro, una combinaciOn de trifenilfosfina y halOgeno, y un 

derivado activo de un àcido sulfOnico orgÆnico; donde los compuestos de la formula Ill y 

as compuestos de la formula I Ri es alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono alquilo de 1 a 7 

Ætomos de carbono, especialmente 3-metoxipropilo; R es alcoxi de 1 a 7 Ætomos de 

carbono, especialmente metoxi; y R3 es hidrOgeno, mientras que las porciones restantes 

son como se definieron. 

2.3. More bien, con base en el articulo 14 de la DecisiOn 486 de Ia CAN consagra lo 

siguiente "Los paises miembros otorgaran patentes pare las invencionec seen de 

producto o procedimiento, en todos los cam pos de la tecnologIa, s/em pre que seen 

nuevas, tengan nivel inveritivo y seen susceptibles de aplicacion industrial" Asi las cosas, 

las invenciones objeto de patente deben ser riuevas y tener nivel inventivo Bien pues 
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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: 

. Dl: EP1215201 publicadael 19dejuniode 2002. 

D2: ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995. 

2.4.Ahora bien, el documento Dl, particularmente en la descripciOn revela compuestos de 

fOrmula I en el Ri es 3-methoxyprop-3-yloxy, R2 es methoxy, R3 y R4 estÆn en cada caso 

es isopropilico, y R5 es H2NC (0) - Ac (CH3) 20-ch2-, son obtenidos por reacción de los 

compuestos de fOrmula IV con un derivado metÆlico orgÆnico de 1-(3-R1-4-R2-phen-1-yI)-

2-r3-3-halogeno propano para formar un compuesto de fOrmula VI, seguido del retiro del 

grupo de protecciOn de pseudoefedrrna y del grupo OH, la reaccionando para pasar 

lactona con una amina R5-NH2 y remover la protección del grupo Z. Como tal esta 

anterioridad revela el proceso para preparar aliskisren En particular esta anterioridad Dl 

en los pÆrrafos 0001, ejemplos El, Dl Y Fl define compuestos de la fOrmula XX, XIV y 

XV de la presente solicitud objeto de oposición. Dl adicionalmente define un proceso para 

obtener desde Ia fOrmula XX para XIV y desde la fOrmula XIV para XV tal y como se 

define en la presente solicitud objeto de oposición. Por su parte, el documento D2 revela 

procesos para preparar inhibidores de renina. Particularmente, revela amidas Æcidas 

alkanoicas de delta -Amino- gamma -hidroxi- omega -aril- de formula (I) 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) tambiOn define compuestos de la formula XX, XIV 

y XV de la presente solicitud objeto de oposiciOn. Par lo tanto, a partir de la materia 

revelada en estos dos documentos, la novedad de los compuestos de la fOrmula XX, XIV 

y XV de la presente solicitud objeto de oposicion, asi coma el proceso para obtener desde 

a fOrmula XX para XIV y desde la fOrmula XIV para XV tal y como se define en la 
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presente solicitud objeto de oposición, no puede ser novedoso toda vez que estos 

anticipan tat soluciôn. AdemÆs debe ser claro que para cualquier persona versada en la 

materia a partir del conocimiento revelado en estos dos documentos, puede Ilegar de 

manera evidente a deducir un proceso y los compuestos iritermedios tat y como los aqul 

revelado, Asi las cosas, dichos documentos Dl y D2 se anticipan a los compuestos de la 

fOrmula XX, XIV y XV y el proceso para obtener desde la fOrmula XX para XIV y desde la 

formula XIV para obtener XV. De igual forma, a partir de la combinaciOn entre el 

documento Dl y el documento D2, cualquier persona versada en la matena puede Ilegar a 

deducir de manera evidente aquellos compuestos intermediarios asi coma el proceso para 

preparar inhibidores de renina, afectando la altura inventiva de la presente solicitud objeto 

de oposiciOn. 

2.5. Por to tanto, este documento objeto de oposiciOn a Is luz del documento Dl y D2 carece 

evidentemente de NOVEDAD y con base en la combiriación entre estos dos documentos 

anteriores, carece de ALTURA IN VENTI VA. 

2.6, En consecuencia y de acuerdo a to descrito anteriormente, se deriva que la solicitud 

colombians 0712191 no puede pretender un monopolio por patente toda vez que to que 

pretende no cumple con dos de los tres reqthsitos necesarios para su protecciOn. 

9: 27. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que: 

2.7.1. CARECE DE NOVEDAD: Segün  la decisiOn 486 de la Comunidad Andina de 

Naciones, Articulo 16.- ’Una invenciOn se considerarÆ nueva cuando no està 

comprendida en el estado de la tecn;ca El estado de la tecnica comprendea todo Jo 

que haya sido accesible al pUblico par una descripciOn escrila u oral, utitizaciOn, 

comercializaciOn a cualquier otro medio antes de la fecha de prescntaciOn de la 

solicitud de patente a, en su caso, de la prioridad reconocida ". A Is fŒcha de prioridad, 

8 de junta de 2005 ya era conocido, pues como se demostrO, era parte del arte 

anterior con base en et documento Dl y D2, compuestos de la formula XX, XIV y XV y 
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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, Segn la DecisiOn 486 de la Comunidad 

Andina de Naciones, Articulo 18.- "Se considerarÆ que una invenciOn tiene fivei 

inventivo, si pare una persona del oficio normalmente versada en la materia tØcnica 

correspondierite, esa invenciOn no hubiese resultado obvia iii se hubiese derivado de 

manera evidente del estado de ía tØcnica. ff. A la fecha de prioridad, 8 de junlo de 

2005, a partir del documento D2 en combinaciOn con Dl, puede Ilegar 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 10 reivindicado no es objeto de 

patentabilidad pues es contrario a 10 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 tecnologla, siempre que 

sean nuevas, ten gan rivet inventivo y sean susceptibles de apiicaciOn industrial. ". La 

solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de patentabilidad 

2.9. For todo lo anterior, atentamente solicito a usted quo se sirva declarar fundada la 

presente oposicion y negar el registro Fatente de invenciOn denominada 

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA", cuyo titular es 

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

Propiedad Industrial No 589 del 29 de febrero de 2008 

3 PRUEBAS 

Do conformidad con Jo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tenor como 

prueba en este asunto los siguientes 

rr I N I ) N 104 Id (571)2 1312 13 -6205021 - lax (571)6 12 19 79 
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� Dl: EP1215201 publicada el 19dejuniode2002. 

� D2: ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995. 

4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

Fundamento esta observaciOn en las normas legales siguientes: 

41. Numeral I del articulo 586 del COdigo de Comercio. 

4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de la ComisiOn del Acuerdo de Cartagena. 

4.3. En las demÆs normas concordantes. 

5. ANEXOS 

I* 
Para los efectos correspond ientes anexo al presente escrito los siguientes documentos: 

1 Poder para actuar en el presente. 

2. Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los documentos: 

� Dl: EP1215201 publicada el 19dejuniode 2002. 

� D2: ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995. 

Crter; 1 N 1lL95,k )t, 104 I’d-071.) 2 13 12 13 -6205021 -Fax. (571)6 12 19 79 
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6. NOTJFJCACIONES 
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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 Ia Secretarla de su Despacho o en mis oficinas situadas en la Carrera 13 NO 
119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota. 

Seæor Superintendente, 

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 

C.C. 51’975.664 de Bogota 

T.P.A.83823 deICS delaJ 
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/ 

Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de B 
(Colombia), identifleado como aparece at pie de mi firma, quien en el presente 
actua en calidad de Representante Legal de la sociedad GYNOPLIARM S.A 
legalmente constituida y doniiciliada en la ciudad de Barranquilla (Colomb 
presente docuniento otorgo ,a la doctora ELIANA ISAITRA 
BO}IORQUEZ, abogada en efcicio, identificada como aparece al pie de su 
tarjeta profesional No. 83823 del C.S. de Ia i., poder especial, amplio y sufic. 
formular oposiciones u observaciones a la solicitud de patente No. 0-1291J 
"P14OCEDIMIENTO PA14A P11JPARAR INI11BIDORES DE REND 
titular es NOVARTIS AG.,, publicada en la gaceta No. 589 del 29 de febrero 

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo t 
necesarios para Ilevar a cabo el trÆmite de la oposiciön, incluyendo, sin 
preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contr 
impuestos, recabar los titulos o certifloados. Asimismo quedan autor 
impugnar administrativa y judicialmente todo to que fuere resuelto en ci 
que se hace expresa referencia en el presente poder, con todas las facultades 
especIficas que fuera requerido para ella. 

De la misma nianera, ademÆs de las facultades que le confiere la naturaleza 
mandato, se euentran facultados para recibir, desistir, transigir, sustituir, y 
presente pod, incoar acciones, interponer recursos y demÆs facultades coi 
la ley. 

.Dado Firmad en Barranquilla (Colombia) a los 19 dias del mes de mayo 

C.C. 
N1T 

sociedad 
por 

ORENo 
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!inna, con 
para 
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de 2008, 
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2008. 
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ELIANA ISAURA MORENO BOUORQUEZI.., 

C.C. 51’975664 de Bogota 
T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 
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AMARA 
DE COMERCIO DE BOGOTA 

CAI’4ARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA 

Fecha : 20080529 1-bra Certiticado 11:49:33 

- Operacion : 02CP20529010 PAGINA No. 1 

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 
DOCUMENTOS - 
EN JUNIO DE ESTE A?O SE ELEGIR? JUNTA DIRECTIVA DE LA C?MARA DE 
COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA 

QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACI?N DETALLADA D]IRIGJIRSE A LA SEDE 
PRINCIPAL 0 COMUNICARSE AL S]IGUIENTE TELEFONO: 3303911. 

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

C E R T I F I C A 

Que par Escritura P’?blica No. 3,551 del 17 de Dic/bre de 1997, 
otorgada en la Notaria 3a. de arranqui11a, inscrito(as) en esta 
C?raara de Comercio, el 18 de Diçbre de 1997 bajo el No. 72,965 del 
libro respectivo, tue constituida/la sociedad------------------------- 
anonima denominada GYNOPHARM SiA. ---------------------------------

CE R TI F I CA 

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras 
y/o documentos privados: 
Numero aaaa/rnm/dd Notaria. No. Insc a Reg aaaa/mm/dd 

532 1999/03/25 Notaria 3a. de Barranquilla 80,373 1999/04/13 

CE R TI F I CA 

Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad 
se rige par las siguientes disposiciones: 
DENOMINACION 0 RAZON SOCIAL: 
GYNOPHARM SA. --------------------------------------------------------
JDOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla. 
NIT No: 502.006.279-4. 
NATRICULiA MERCANTIL: 245,470. 

C E R T I F I C A 

Direccion para notiticaciones judiciales: 
CL 80 Na 78 B - 201. 
De la ciudad de Barranquilla. 

C E R T I F I CA 

DURACION: El t?rmino de duraci?n de la sociedad se fij? hasta el 
16 de Dic/bre de 2047. 

C E R T IF I CA 

*** CONTINUA *** 



CERTIiICADO NACIONAL 

CANARA DE COERCIO IJE EARRANQUILLA 

Fecha : 20080529 Hora Certificado 11:49:33 

Operacion : 02CP2529010 PAGINA No. 2 

** ** * * ** * * ** * * * * * *** * 

OBJETO SOCIAL: a) La fabricacion de capsul4s y otro productos simi-

lares a partir de materiales tales como gel4tinas u otros de dIstin-

ta naturaleza, que puedan ser utilizad.os cOma envases a recipientes 

de productos y sustancias quimicas, farmacei4ticas y cosmeticas, para 

uso y consumo humano y veterinaria. b) La investigacion, desarrollo 

y fabricacion de toda clase de productos y Sustancias quimicas, far-

mceuticas y cosmeticas para uso y consumo humano, animal y vegetal. 

c) La compra y yenta de meterias primas , iisumos y productos inter-

medics necesarios para los procesos de fabricacion de sustancias 

quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, asi koma la comercializacion 

interna y externa de los productos terminadbs. d) La compra, yenta, 

importacion, exportacion y distribucion de toda clase de elementos 

instrumentales y equipos, medicos, quirurgicps, odontologicos y has-

pitalarios para la salud humana y animal. ) Actua:r coma represen-

tante a agente de personas naturales y 1u’idicas nacionales y ex-

trarijeras en la realizacion de operaciones 6 transacciones relacio-

nadas con la industria tarmaceutica y en epecia1 con cualesquiera 

de las actividades descritas en los literales a), b), c) y d) antes 

transcritos. f) Prestar los servicios de asesoria y consuiLtoria en 

las areas administrativa, de mercadeo, analsis clinico, asistencia 

tecnica, investigacion, costos y produccionexportaciones, importa-

clones, ventas, relacionadas con iguales olsimilares actividades a 

las que constituyen el objeto de GYNOPHARM S.A., 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,empesas o establecimientos 

dedicados a la investigacion, desarrollo, fbricacion a comerciali-

zacion de productos quimicos, farmaceuticos, hospitalarios a cosme-

ticos. En desarrollo de su objeto principal, la sociedad podra to -

mar interes social como accionista, socio a f.ndador de empresas que 

tengan igual o similar objeto; comprar, vender, importar y exportar 

maquinarias, insumos y repuestos requeridos para ci desarrollo de 

sus actividades; tomar dinero en prestamo,tinanciar y garantizar las 

operaciones comerciales que celebre con tercros 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 instrumento s negociables; comprar, 

vender y constituir gravamenes sabre bienes müebles e inmuebles; de-

signar representantes a apoderados en ci paisy en el exterior y, en 

general, realizar cualquier acto a negocia que sea necesarlo a con-

veniente para el desarrollo de su objeto social y para la mejor pro-

teccion de sus intereses corporativos o lo desus socios. -----------

CERTIFICA 

CAPITAL Nra Acciones 

Autori zado 
$**********4, 000,000,000 *************4,000,000 

*** CONTINUA *** 

Valor Acci’?n 

*****************1, 000 
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CERTIFICADO NACIONAL 

, CAMAP-A DE COMERCIO DE EARRANQUILLA 

CAMMA 
DOMR1ODE1O&DI\ Fecha : 20080529 Hora Certificado 11:49:33 

Operacion : 02CP20529010 PAGINA No. 3 

* * * * * * * * * * ** * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 

Suscrito 
$**********2,672,646,000 *************2,672,646 *****************1,000 

Pagado 

$ **********2, 672, 646, 000 *************2,672,646 *****************1,000 

C E R T I F I CA 

ADMINISTRACION: Seran funciories de la junta directiva, entre otras: 
Autorizar cualquier acto 0 contrato cuya cuantia sea superior al 

� equivalent.e en pesos Colombianos a cincuenta mil dolares de los Es-
tados Unidos de America (TJS$50000.00), liquidados a la tasa de cam-
bio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la 
aprobacion y para enajenar o gravar bienes inmuebles y demas activos 
fijos de la sociedad, cualguiera que sea la cuantia de la transac-
cion. Las demas que le sean propias y no esten atribuidas a otro or-
gano social y las que le correspondan en virtud de la ley. la socie-
dad tendra un Gerente General, quien ejercera la administracion y 
representacion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones, entre otras: Ejercer la representacion legal de la sociedad 
en todos los actos y contratos que se requieran para el desarrollo 
del objeto social, de conformidad con lo previsto en las leyes y 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 TJni-
dos de America (US$50.000.00), liquidados 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 los mismos, de-
bera obtener la aprobacion de la junta directiva, cualquiera que sea 

� la cuantia de la transaccion; o las demas funciones que le corres-
pondan como representante legal por disposicion de la ley, de estos 
estatutos o de la 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 ineramente 
acciedentales, sin que sea necesario para ello acreditar la ausencia 
del principal. 

C E R T IF I CA 

Que seg?n Acta No. 15 del 18 de Febrero de 2008 correspondiente a 
la Asamblea de Accionistas en Bogota, de la sociedad: 
GYNOPHARM S.A. 
cuya parte pertinente se 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 *** 



CERTI’ICADO NACIONAL 

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA 

Fecha 20080529 Hora Certificado 1149:33 

Operacion 02CP2029010 PAGINA No. 4 

**********************************************k********************************* 

Principales 
1. Liobet Poal Manuel CC.******14,670,196 

2. Zanatta Reherman Leonardo Andres CC.*******2,760,271 

3. Munoz Marroquin Diego CC.*******7,688,292 

4. Montealegre Gonzalez Andres Leonardo CC.******79,950,262 

Suplentes 
1. Agudelo Pelaez Luis Hernando CC.******14.. 238,997 

2. Aroca Almanza Arleth Ayelina CC,******36, 718,415 

3. Penaranda Urbina Adriana Paola CC.******53,120,683 

4. tovar Vasquez Ruth CC.******52,175,756 

C E R T I F I C A 

Que seg?n Acta No. 18 del 30 de Octubre de F0031correspondiente a 

la Junta Directiva en Barranquilla, de la sopiedad: GYNOPHARM S.A. 

cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercio, el 

06 de Nov/bre de /2003 bajo el No. 107,783\del libro respectivo, 

fueron hechos los 4guientes nombraiientos: 

Cargo/Nombre /1: / Identificaci?n 

Gerente General.,V A 
Palacios Aragon Luis Alberto  

C E R T I F I C A 

Que seg?n Acta No. 49 del 03 de Marzo de 2008\correspondiente a la 

Junta Directiva en Barranquilla, de la socidad: GYNOPHARM S.A. 

cuya parte pertinente se inscribi? en esta C?mara de Comercio, el 

11 de Marzo de 2008 bajo el No. 138,342 del libro respectivo, 

fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nonthre Identificaci?n 

Buplente del Gerente. 

Mollajoli Centurion Andres Fernando CE.*********351,283 

CE R   IF I CA 

Que seg?n Acta No. 16 del 08 de Mayo de 2008 6orrespondiente a la 

Asamblea de Accionistas en Barranquilla, 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 Jos siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre Identificaci?n 

Revisor Fiscal 
Marroquin Sepulveda Edgar C. ******17, 147, 542 

C E R T I F I C A 

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

CONTINUA *** 

S 
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CERTIFICADO NACIONAL 

CANARA DE COMERCIO DR BARRANQUILLA 

Fecha : 20080529 Hora Certificado 11:49:33 

Operacion : 02CP20529010 PAGINA No. 5 

crito en esta Camara de Comercio el 23 de Noviembre del 2.000 baja 

el No. 1.872 del libro repectivo, consta que el senor RUBEN MINSKI 

GONTOVNIK C.C. No. 7.463.982, actuando como Presidente y represen-

tante legal de la sociedad GYNOPHARM S.A., otorga Poder Especial, 

.Arnplio y Suficienta a KAREN JENNIFER FIGUEROA GARCIA C.C. No. 32.-

732.070, para que en nambre y 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------

C E CE R   IF I CA 

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, baja el 
2.164 del libro respectivo,consta que el senor JORGE CASTELiLANOS 
MARTINEZ, identificado con C.C.No.19.460.089,actuando coma represen-
tante legal de la sociedad GYNOPHARM S.A, otorga Poder Especial Am-
plio y Suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, identificada con la ce-
dula de ciudadania No.32.732.070 de Barranquilla, mediante docu-
mento privada de octubre 10/2000, inScrito en la Camara de Comer-
cio de Barranquilla baja el No.1.872 del libro respectivo, para 
que en representacion de GYNOFARM S.A, suscriba las declaraclo-
nes carnbiarias a los que esta obligada GYNOF1RM S.A. en el giro 
ordinaria de sus negocios y operaciones sociales. ------------------

C E R T I F I CA 

Que en esta C?mara de Comercio no aparecen inscripciones pasteriores 
de dacumentos referentes a reforma, disoluci?n, liquidaci?n 0 

nonthrarnientos de representantes legales de la expresada sociedad. 

C ERT IF I CA 

Que su ?ltirna Renovaei?n tue el: 23 de Abril de 2008. 

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

C E R T IF I CA 

Que los actos de registro aqu? certificados quedan en firme cinco 
d?as h?biles despues de la correspondiente inscripci?n, siempre 
que, dentro de dicho t?rmino, no sean objeto de los recursos de 
repasici?n ante esta entidad, y/o de apeiLaci?n para ante la 
Superintendencia de Industria y Comercio. 

I 
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(54) Process for the preparation of aryloctanoyl amities 

(57) Compounds of formula I 

OH R4 

R1 N�R5  

wherein 
R1 is for example 3-methoxyprop-3-yloxy, R2 is for example methoxy, R3 and R4 are in each case for example isopropyl, 
and R. is H2NC(0)-[C(CH3)2}-CH2-, are obtainable by reaction of compounds of formula IV 

(IV) with a metal organic derivative of 1 -(3-R1-4-R2-phen-1 -yl)2-193-3-halogen propanes to forma compound of formula 
VI, 

Prrntd bv Jn,JVC. 75001 PARIS (P9 (Cont. next Daciell 



EP1 21520142 

Description 

[0001] The invention relates to a stereospecitic method for the preparation of 2(S),4(3),7(S)-2,7-dialkyl-4-hydroxy-
5-amino-8-aryloctanoyl amides in the form of 5(R)- or 5(S)-diastereomers and mixtures thereof, as well as their phys-

5 iologically acceptable salts; and new compounds used in the multistage process as intermediates. 
[0002] In EP-A-0 678 503, -amino-y-hydroxy-o-aryl-aIkanecarboxamides are described, which exhibit renin-inhib-
iting properties and could be used as anti hypertensive 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 

to obtainable are too small. 
[0003] D. A. Saridham et al. describe in Tetrahedron Letters, Volume 41 Issue 51 pages 10085-10089 (2000), a 
synthesis for the preparation of 2(S) ,4(S),5(S) ,7(S)-2-isopropyl-4-hydroxy-5-amino-7-isopropyi-8-(3-methoxy-n-pro-
poxy)-4-methoxyphenylJoctanoyl 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-

15 lowed by hydrolysis, to form a compound of formula A 

S 
20 

CH30(CH2)30 

CH OH 
25 CH30 H3 

C’ 
CH:i 

(A) 

30 [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 OH 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 

35 in a high degree of purity when the amino group is introduced With Grignard coupling. According to this process stop, 
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) A first object of the invention is a process for the preparation of compounds of formula I and their physiologically 
acceptable salts, 

40 

OH R4 

R1 5 N-R5
45 

R NH2 
R2 

50 

wherein 
A1 and R2 are, independently of one another, H, C1-C6alkyl, C1-C6haiogenalkyl, C1-C6alkoxy, C1-C6alkoxy-C1-C6alkyl, 
or C1-C6alkoxy-C,-C6alkyloxy, A3 is C1-05alkyl, A4 

is 

C1-C6alkyl, and R. is C1-C6alkyl, C1-C6hydroxyalkyl, 
C,-C6alkoxy-G1-05-alkyl, C1-C6alkanoyloxy-C1-C6alkyl, C1-C6aminoalkyl, C1-C6alkylamino-C1-C6-alkyl, C1 -C6-di -

55 alkylamino-C1-06-alkyl, C1-C6-alkanoylamido-C1-05-alkyl, HO(0)C-C1-C6-alkyl, 01-C6alkyl-O-(0)C-C1-C6alkyI, 
H2N-C(0)-C1C6alkyl, C1 -C6alkyl-HN-C(0)-C1 -C6alkyl or (C1 -C6alkyl)2N-C(0)-G1 -05-alkyl, comprising the steps 

a) reaction of a compound of formula II, 
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[0008] As an alkyl, R1 and A2 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, R1 and R2 may be linear or branched and preferably comprise I to 4 C atoms, especially 
1 or 2 C atoms. Examples are fluoromethy!, difluoromethyl, trifluoromethyl, chioromethyl, dichioromethyl, trichiorome-

5 thyl, 2-chloroethyl and 2,2,2-trifluoroethyl. 
[0010] As an alkoxy, A1 and R2 may be linear or branched and preferably comprise 1 t 4 C atoms. Examples are 
methoxy, ethoxy, n- and i-propyloxy, n-, and t-butyloxy, pentyloxy and hexyloxy. 
[0011] As an alkoxyalkyl, A1 and A2 may be linear or branched. The alkoxy group preferably comprises 1 to 4 and 
especially I or 2 C atoms, and the alkyl group preferably comprises I to 4 C atoms. Examples are methoxymothyl, 

10 1 -methoxyeth-2-yl, 1 -methoxyprop-3-yl, I -methoxybut-4-yl, methoxypentyl, methoxyhexyl, ethoxymefhyl, I -othoxyeth-
2-yl, 1 -ethoxyprop-3-yl, 1 -ethoxybut-4-yl, ethoxypentyl, ethoxyhexyl, propyloxymethyl, butyloxymethyl, 1 -propyloxyeth-
2-yl and 1-butyloxyeth-2-yl. 
[0012] Asa C1 -C6alkoxy-C1 -C6alkyloxy, A1 and R2 maybe linear or branched. The alkoxy group preferably comprises 
I to 4 and especially 1 or 2 C atoms, and the alkyloxy group preferably comprises 1 to 4 C atoms. Examples are 

15 methoxymothyloxy, 1 -methoxyeth-2-yloxy, 1 -methoxyprop-3-yloxy, 1 -mothoxybut-4-yloxy, methoxypentyloxy, methox-
yhexyloxy, ethoxym ethyl oxy, 1 -ethoxyeth-2-yloxy, 1 -ethoxyprop-3-yloxy, 1 -ethoxybut-4-yloxy, othoxypentyloxy, ethox-
yhexyloxy, propyloxymethyloxy, butyloxymethyloxy, 1 -propyloxyeth-2-yloxy and I -butyloxyeth-2-yloxy. 
[0013] In a preferred embodiment, A1 is methoxy- or ethoxy-C1-C4alkyloxy, and A2 is preferably methoxy or ethoxy. 
Particularly preferred are compounds of formula I, wherein A1 is 1 -methoxyprop-3-yloxy and R2 is methoxy. 

20 [0014] As an alkyl, A3 and R4 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, pentyl and hexyl. In a preferred embodiment, R3 and R4 in compounds 
of formula I are in each case isopropyl. 
[0015] As an alkyl, A5 may be lincar or branched and preferably comprise I to 4 C atoms. Examples of alkyl are 
listed hereinabove. Methyl, ethyl, n- and i-propyl, n-, i and t-butyl are preferred. 

25 [0016] Asa C1 -C6hydroxyalkyl, R5 maybe linear or branched and preferably comprise 2 to 6 C atoms. Some exam-
ples are 2-hydroxyethy-1-yl, 2-hydroxyprop-i-yl, 3-hydroxyprop-i-yl, 2-, 3- or 4-hydroxybut-1-yl, hydroxypontyl and 
hydroxyhexyl. 
[0017] As a C1-C6alkoxy-C1-C6alkyl, R. may be linear or branched. The alkoxy group preferably comprises ito 4 C 
atoms and the alkyl group preferably 2 to 4 C atoms. Some examples are 2-methoxyethy-1-yl, 2-methoxyprop-i-yl, 

30 3-methoxyprop-1 -yl, 2-, 3 -or 4-methoxybut-1 -yl, 2-ethoxyethy-1 -yl, 2-ethoxyprop-1 -yl, 3-ethoxyprop-1 -yl, and 2-, 3- or 
4-ethoxybut-I -yl. 
[0018] As a C1-05alkanoyloxy-C1-05alkyl, A5 may be linear or branched. The alkanoyl group preferably comprises 
1 to 4 C atoms and the alkyl group preferably 2 to 4 C atoms. Some examples are formyloxymethyl, formyloxyethyl, 
acetyloxyethyl, propionyloxyethyl and butyroyloxyethyl. 

35 [0019] Asa C1-05aminoalkyl, R5 maybe linear or branched and preferably comprise 2 to 4 C atoms. Some examples 
are 2-aminoethyl, 2- or 3-aminoprop-i-yI and 2-, 3- or 4-aminobut-1-yI. 
[0020] As a C1-05alkylamino-C1-C6alkyl and C1-C6dialkylamino-C1-06-alkyl, 

A5 

may be linear or branched. The 
alkylamino group preferably comprises C1-C4alkyl groups and the alkyl group preferably 2 to 4 

C 

atoms. Some exam-
. 

pies are 2-methylaminoeth-1 -yl, 2-dimethylaminoeth-1 
-yl, 

2-ethylaminoeth-1 -yl, 2-ethylaminoeth-1 -yl, 3-methylamino-
40 prop-1-yl, 3-dimethylaminoprop-1-yl, 4-methylaminobut-1-yl and 4-dimethylaminobut-1-yl. 

[0021] Asa 
C1 

-05alkanoylamido-C1 -05alkyl, 
A5 

maybe linear or branched. The alkanoyl group preferably comprises 
1 t 4 

C atoms and the alkyl group preferably 1 t 4 C atoms. Some examples are 2-formamidoeth-1 
-yl, 

2-acetamidoeth-
1 -yl, 3-propionylamidoeth-1 -yl and 4-butyroylamidoeth-1 -yl. [0022] 

As a HO(0)C-C1-C6alkyl, A5 may be linear or branched, and the alkyl group preferably comprises 
2 

to 4 C 45 
atoms. Some examples are carboxymethyl, carboxyethyl, carboxypropyl and carboxybutyl. 

[0023] Asa C1-05-alkyl-O-(0)C-C1-C6alkyl, R5 maybe linear or branched, and the alkyl groups preferably comprise 
independently of one another 1 to 4 C atoms. 

Some 

examples are methoxycarbonylmethyl, 2-methoxycarbonyleth-
1-yl, 

3-methoxycarbonylprop-1 -yl, 4-methoxycarbonylbut-I -yl, ethoxycarbonylrneihyl, 2-ethoxycarbonyleth- I -yl, 
3-ethoxycarbonylprop-1 -yl, and 4-cthoxycarbonylbut-1 -yl. 50 [0024] 

As a H2N-C(0)-C1-C6alkyl, R5 may be linear or branched, and the alkyl group preferably comprises 
2 

to 6 C 
atoms. Some examples are carbamidomethyl, 2-carbamidoeth-1 -yl, 2-carbamido-2,2-dimethyleth- 

I-yl, 

2-or 3-carbami-
doprop-1-yl, 2-, 3- or 4-carbamidobut-1-yl, 3-carbamido-2-niethylprop-I-yl, 3-carbamido-1 ,2-dimethylprop-1-yl, 3-car-
bamido-3-methylprop-1 -yl, 3-carbamido-2,2-dimethylprop-1 -yl, 2-, 3-, 4- or 5-carbamidopent-1 -yl, 4-carbamido-3,3- or 
-2,2-dimethylbut-I -yl. 5 [0025] 

Asa C1-C6alkyl-HN-C(0)-C1-C6-alkyl or (C1-C6alkyl)2N-C(0)-C1-C6-alkyl, A5 maybe linear or branched, and 
the NH-alkyl group preferably comprises 1 to 

4 C 

atoms and the alkyl group preferably 2 to 6 C atoms. Examples are 
the carbamidoalkyl groups defined hereinabove, whose N atom is substituted with one or two methyl, ethyl, propyl or 
butyl. 

6 
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[0026] A preferred subgroup of compounds of formula I is that in which R1 is C1-C4alkoxy or 
C1-C4alkoxy-C1.C4alkyloxy, R2 is C1-C4alkoxy, R3 is C1-C4alkyl, R4 is C1-C4alkyl and R. is H2NC(0)-C1-C6alkyl which 
if necessary is N-monosubstituted or N-di-C1-CaIkyI substituted. 
[0027] A more preferred subgroup of compounds of formula I is that in which R1 is methoxy-C2-C4-alkyloxy, R2 is 

5 methoxy or ethoxy, R. is C2-C4alkyl, A4 is C2-C4alkyl and A5 is H2NC(0)-C1-C6alkyl. 
[0028] An especially preferred compound of formula I is that in which R1 is 3-methoxy-prop-3-yloxy, R2 is methoxy, 
A3 and R4 are 1 -methyleth-I -yl. and R5 is H2NC(0)-[C(CH3)2]-Cl-12-. 
[0029] Protecting groups Z in compounds of formula Ill are generally known. Preferred groups are those which can 
be removed by hydrogenation, such as silyl groups and preferably mono-, di- ortriarylmethyl, special preference being 

10 for mono-, di- or triphenylmethyl. The aryl groups may be unsubstituted or substituted for example with halogen, 
C1-C4alkyl, C1-C4alkoxy or C1-C4halogenalkyl, Some examples are naphthylmethyl, methyl- or dimethylbenzyl, meth-
oxy- or dimethoxybenzyl, chlorobonzyl, trifluoromethylbenzyl, benzyl, diphenylmethyl, di(methylphenyl)methyl, di 
(methoxyphenyl)methyl, trityl, tri(methylpherryl)methyl, tn (methoxyphenyl)methyl, trimethylsilyl, triphenylsilyl and 
methyldiphenylsilyl. Benzyl is especially preferred. 

15 [0030] The individual process steps may be carried out in the presence of solvent. Suitable solvents are water and 
organic solvents, especially polar organic solvents, which can also be used as mixtures of at least two solvents. Ex-
amples of solvents are hydrocarbons (petroleum ether, pentane, hexane, cyclohexane, methylcyclohexane, benzene, 
toluene, xylerie), halogenated hydrocarbon (methylene chloride, chloroform, tetrachioroethane, chlorobenzene); ether 
(diothyl ether, dibutyl ether, tetrahyclrofuran, dioxano, ethylene glycol dimethyl or diethyl ether); carbonic ester and 

20 lactone (methyl acetate, ethyl acetate, methyl propionate, valerolactone); N,N-substituted carboxamides and lactams 
(dimethylformamide, dimethylacetamide, N-methylpyrrolidone); ketones (acetone, methylisobutylketone, cyclohex-
anone); sulfoxides and sultones (dimethylsulfoxide, dimethylsulfone, tetramethylene sulforie); alcohols (methanol, eth-
anol, n- or i-propanol, n-, I- or t-butanol, pentanol, hexariol, cyclohexanol, cyclohoxanediol, hydroxymethyl or dihy-
droxymethyl cyclohexane, benzyl alcohol, ethylene glycol, diethylene glycol, propanediol, butanediol, ethylene glycol 

25 moriomethyl or monoethyl ether, and diethylene glycol monomethyl or monoethyl ether; nitriles (acetonitnile, propioni-
true); tertiary amines (tnimethyl-, triethyl-, tripropyl- and tributylamine, pyridine, N-methylpyrrolidine, N-methylpipera-
Line, N-methylmorpholine) and organic acids (acetic acid, formic acid) 

Process step a) 
3° 

[0031] Compounds of formula]) 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 II 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 trioxide, arid the aldehyde 

35 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 Ill maybe 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 tetrachloroethane. To bind the reaction water, it is 
advantageous to add a water-binding agent, for example anhydrous metal salts, such as sodium sulfate or calcium 

40 chloride, or silica gels. The hydroxylamino 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 formed in high yields of up to 
90% or more. 

45 Processstep b 

50 

55 

[0033] Metal organic derivatives of a compound of formula V are for example those of formula X, 

(X), 

wherein V1 is an alkali metal (lithium, sodium and potassium) or -MeY, wherein Y is Cl, Br or iodine and Me is Mg, Zn, 
Hg or Cd. Preferred compounds are those wherein V1 is MgY. The preparation of metal organic derivatives from corn-
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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 diethylether, dipropylether, dibutytether, methylpro-
pylether, methylbutylether, tetrahydrofuran and dioxane, as well as benzene, toluene and xylerie. The reaction tem-
perature may be -70 to 100 and preferably -30 to 50 °C. The compounds of formula IV and the metal organic derivatives 

5 of compounds of formula V can be used in equimolar quantifies, 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 isolation to a solution of a compound of formula 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 it the reaction is carried 
out in the presence of heavy metal salts, or if the said metal organic derivatives are transmetallated with heavy metal 

10 salts (see D. A. Sandham et al. in Tetrahedron Letters, Volume 41, Issue 51, pages 10090ff (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, Ni and 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 removal of the solvent. Purification may be 
performed by distillation or chromatography. The pure 5(S)-diastereomer may be obtained by salt formation with chiral 

15 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 

ssstp 

20 [0034] The removal of the hydroxyl group is expediently carried out by means of reduction, preferably in an aqueous-
acidic medium. As reduction agent, hydrogen is preferred. This maybe 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 diacetate 
may be advantageous. The reaction temperature may be 0 to 80°C. 

25 

rocess_2!qLdj p 

[0035] The removal of the pseudoephidrine protecting group maybe 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 

30 may beoto80°C. 
[0036] In the context of the invention, process step d) may be carried out before process step c). It has proved 
advantageous to carry out process steps c) and d) at the same time in one reaction vessel. To this end, a copper salt 
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 VIII is obtainable directly 

35 from a compound of formula VI. The compound of formula VIII may be isolated by extraction. 
[0037] Purification may then be carried out by distillation or chromatography. The compound of formula VIII is ob-

tained with a yield of more than 40% using the non-optimized process. 

Process step e) 
40 

[0038] The reaction of compounds of formula VIII with a compound R5NH2 on opening of the lactone ring to form 
compounds of formula 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 irnides, and carboximides (N-hydroxysuccinimide). The solvents used are organic solvents, 

45 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) 

50 [0039] The removal of protecting group 7 is expediently carried out catalytically by hydrogenation in the presence 

of homogeneous or heterogeneous precious metal 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 described in the literature. Heterogeneous precious metal catalysts may for example 

be selected from the metals platinum, palladium, iridium, rhodium and ruthenium on, if necessary, solid carrier materials 
55 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. It is further expedient to carry out the 
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reaction in the presence of an organic amine (such as etharrolamine) in up to equimolar quantities or in slight excess. 
The yields are high and may be as much as 90% or more. 
[0040] The compounds of formula I maybe converted to addition salts in a manner known per se by treatment with 
monobasic or polybasic, inorganic or organic acids. Hemitumarates are preferred. 

5 [0041] Also an object of the invention are compounds of formula IV, 

C5H5 .CH3 
10 

N�CH3 

0 
15 

�z 

20

 

25 

30 

35 

wherein R4 and Z are as defined above, including the preferences. 
[0042] A further object of the invention are compounds of formula Xl in the form of 5(S)- or 5(R)-diastereomers or 
mixtures thereof, 

R. 

R2 - 
x2 

HC 
CH3 

1 
C6H5 

R4 

wherein A1, R2, R3, R4 and Z are as defined above, including the preferences, and X2 is H or OR 
40 [0043] A further object of the invention are compounds of formula Xli in the form of 5(S)- or 5(R)-diastereomers or 

mixtures thereof, 

0 45 

5 
R4 

’ 
N 

50 
R2x 

(XII), 

55 wherein A1, A2, R3, A4 and Z are as defined above, including the preferences, and X2 is H or OH. 
[0044] A further object of the invention are compounds of formula XIII in the form of 5(S)- or 5(R)-diastereomers or 
mixtures thereof, 

9 
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OH R4 

- 

NH-Z 
R2 

(IX), 

10 wherein R1, R2, R3, R4, R5 and Z are as defined above, including the preferences. 
[0045] With the choice of compounds of formula IV, the compounds of formula I, which per se are complex com-
pounds, can be prepared in a convergent and simple manner, which is especially true of this en anti oselective or dias-
tereoselective synthesis. The total yield from all process steps may amount to 40% or more, which makes an industrial 
application feasible. 

15 [0046] The following examples explain the invention in more detail-etaiL

A)A) Preparation of 

[0047) 
20 

CA H3 C8H5 CH3 

-K 
25 

O%% N�CH3 ON�CH 

(Al) from 
(CH3)2HCP--I°O 

(1) 

’CHO ’CH2OH 

30 

Example Al 

[0048] A solution of 0.319 (2 mmol) pyridine/sulfur trioxide complex and 2 mmol triethylamine in 3 ml dimethyl sul-
f oxide and methylene chloride (2:1) is added drop by drop over a period of 15 minutes to a solution of 0.2 g (0.65 mmol) 

35 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 ml 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 Al is used directly in the next reaction. 
40 

Example l: Preparation of 

[0050] 

45 

C5H5 CH 3 

0 N�CH 
50 

(CH 
HC00

 
(BI) 

CN 

CH2C6H5 

55 

[0051] To 3 ml of the solution described in example Al, 1,44 g anhydrous sodium sulfate is added at ambient tem-

perature, followed by 0.089 g (0.72 rnmol) benzylhydroxylamino. The mixture is then stirred for 2 hours at ambient 

10 
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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 volume percent of triethylamine. Compound 81 is obtained in a yield 
of 88% as a viscous yellow oil. After purification by flash chromatography [cyclohexane/acetone (3:2), 0.5 vol. % tn-
ethylamine) the compound crystallizes, and after recrystallization in cyclohexane 131 is obtained as white crystals with 

5 a melting point of 75°C. 
[0052] Characterization: Melting point: 75-78 °C; [0 +27.4 (c = 0.8, CHCI3). 1H-NMR (300 MHz, CDCI3): 
7.47-7.30 (10 H, m), 6.86(1 H, d, J= 4.8 Hz), 5.24(1 H, m), 4.92(2 H, a), 4.49(1 H, d, J= 8.6 Hz), 2.85 (1 H, dq, J= 
6.4, 8.6 Hz), 2.35 (1 H, ddd, J= 9.6, 12.2, 12.4 Hz), 2.28(3 H, a), 2.17(1 H, ddd, 3.8, 8.4, 12.2 Hz), 1.86(1 H, dqq, J 

3.8, 6,0, 6.2 Hz), 1.73(1 H, dt, J- 8.4,12.4 Hz), 1.13(3 H. d, J- 6.0 Hz), 1.05(3 H, d, J= 6.2 Hz), 0.92(3 H, d, J 
10 = 6.4 Hz). 13C-NMR (75 MHz, COO13): 5 141.91 (C=N), 140.20 (NCO2), 132.40 (aromatic), 129.21 (2 C, aromatic), 

128.81 (2 C, aromatic), 128.21 (2 C, aromatic), 127.74 (2 C, aromatic), 126,77 (2 C, aromatic), 122.17 (aromatic), 
86.18 (OCH), 69.67 (OCH), 68.88 (NCH2), 65.30 (NCH), 45.95 (NCH3), 33.12 (CH2), 30.84 (CH), 28.50 (CH), 22.12 
(OH3), 21.10 (OH3), 15.43 (OH3). 

15 C) Preparation of 

(00531 

20 CH 
H3C 

-_( tji ).C6H5 

0 
25 

CH3O(CH2)30 

CH3O 
(CH3)2HC 

30 
HO 

CH(CH)2 

(Cl) from BI 

and CH3O(CH2)3O 7./CH2CI 
(Zi) 

35 

CH3OLJ CH(CH3)2 

40 
Example CI: 

[0054] Half of a solution of 1.54 g (4.9 mmol) compound Z1 and 20 tI 1 ,2-dibromethane in 10 ml tetrahydrofuran is 
added drop by drop to a suspension of 0.18 g (7.3 mmol) magnesium powder in tetrahydroluran containing a few 

45 crystals of iodine 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 02 in 6 ml tetrahydrofuran which 
has been cooled to -10°C. The mixture is then stirred for 15 hours at -10°C and 40 ml saturated aqueous ammonium 
chloride solution added. Extraction is carried out with 4 x 20 ml ethyl acetate, followed by drying over anhydrous sodium 

50 sulfate. The solvent is evaporated and the residue purified by flash chromatography (mobile phase cyclohexane/ace-

tone 9:1, containing 0.5 vol. % triethytamine). Compound Oils obtained in a yield of 77% as a colourless oil. The ratio 

of 5(S)- to 5(R)-stereoisomer is 30:70. The stereoisomers are separated by chromatography using Jobin Yvon Chro-

matospac at 6 atmospheres pressure (mobile phase cyclohexane/acetone 9:1, containing 0.5 vol. % triethylamine). 

[0055] Characterization: Main diastereolsomer:[cz] 20 = +54.1 (c= 1.0 in CHCI3 )H-NMR (309 MHz CDCI3): ö 
55 7.48-7.23(10 H, m), 6.77-6.75(3 H, m), 4.99(1 H, bs 4.59(1 H, dt, J= 41,6.8Hz), 4.50(1 H, d, J= 8.8 Hz). 4.08 

(I H, dt, J= 6.4, 9.5 Hz), 4.00(1 H, dt, J= 6.6, 9.5 Hz), 3.82 (3 H, s), 3.80 (1 H, d, J= 13.7 Hz), 3.72 (1 H, d, J= 13.7 

Hz), 3.54(2 H, t, J= 6.2 Hz), 3.33 (3 H, a), 2.94(1 H, dt, J= 4.1, 8.0 Hz), 2.86(1 H, dq, J= 6.1, 8.8 Hz), 2.70(1 H, 

dd, J= 5.4, 13.7 Hz), 2.34(1 H, dd, J= 9,0, 13.7 Hz), 2.26 (3 H, a), 2.07 (2 H, ddt, J= 6.2, 6.4, 6.6 Hz), 2.05-1.43 (8 

11 
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H, m), 112(3 H, d, J= 5.8 Hz), 108(3 H, d, J=5.l Hz), 1.05(3 H, d, 1= 6.6 Hz), 0.96(3 H, d, J= 6.1 Hz), 0.92(3 

H, d, J= 6.6 Hz). 13C-NMR (75 MHz, CDCI3): ö 148.53 (arom), 147.72 (arom.), 141.20 (NCO2), 139.32 (aromatic), 

135.02 (aromatic), 129.36 (2 C, aromatic), 128,59 (2 C, aromatic), 128.43 (2 C, aromatic), 128.09 (aromatic), 127.41 

(2 C, aromatic), 127.22 (aromatic), 121.93 (aromatic), 121.64 (aromatic), 114.54 (arom.), 111.91 (aromatic). 86.61 
5 (OCH), 72.92 (OCH), 69.66 (OCH2)1 67.84 (OCH3), 66.21 (OCH2)1 66.03 (OCH3), 59.50 (NOH2), 58.88 (NCH), 56.32 

(NCH), 46.23 (OH), 42.90 (NCH3), 36.20 (CH2), 32.85 (CH2), 31.72 (CH), 29.86 (CH2), 29.47 (OH), 28.11 (CH), 26.39 

(OHO, 22.72 (CH3), 21.62 (CH3), 20.02 (CH3), 17.75 (OH3), 15.84 (CH3). MALDI-TOF MS: 690.5 (M i H). 

[0056] Secondary diastereolsomer: 1H-NMR (300 MHz, CDOI3): 7.52-7.26 (10 H, rn) 6.86-6.72 (3 H, m), 5.58 (1 

H, bs), 4.54 (1 H, d, J= 8.4 Hz), 4.48 (I H, m), 4.28 (1 H, d, J= 12.9 Hz), 4.09 (1 H, t, J= 6.3 Hz). 3.99 (1 H, d, J= 
10 12.9 Hz), 3.86 (3 H, s) 3.56(2 H, t, J= 6.3 Hz), 3.36(3 H s), 3.02-2.88(2 H, 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(3 H, d, J= 6.3 Hz), 1.06(3 H, 

d, J= 5.6 Hz), 0.96(3 H, d, Jz 6.3 Hz), 0.91 (6 H, d, J -r 7.0 Hz). 

Example C2: Preparation of compound 01 
15 

[0057] Example Cl is repeated with 8 mmol cerium trichioride. The yield is similar to that in example Cl. However, 

� the ratio of 5(S)- to 5(R)-stereoisomer is 75:25. 

D) Preparation of 
20 

[0058] 

0 
25 

CH3 O(CH2)3 O 

): H3)2 HC

CH(CH3)2 
(Dl), 

Z?D?(CCH
 3O 

H 30 

Example Dl: 

35 [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 0.0029 g (0.14mmol) copper(acetate)2xH20 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 

S mmol) of the 5S-diastereomer of compound Olin 0.8 ml acetic acid / water (3:1) is then added and stirred for 55 hours 

at ambient temperature. The mixture is filtered via Celite and then washed With a little water/ ethyl acetate. The filtrate 
40 is extracted with 4 x 10 ml ethyl 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 Dl is obtained in a yield 

of 4l% as a clear colourless liquid. 

[0060] Characterization- [a] 
20 

= +6.3 (c= 1.0, CHOI3). 1H-NMR (300 MHz, CDCI3): 7.36-7.20 (5 H, m), 6.75(1 H, 
45 d, J= 8.1 Hz), 6.68(1 H, d, J= 1.9 Hz), 6.66(1 H, dd, J= 1.9, 8.1 Hz), 4.35(1 H, ddd, J= 4.1, 5.1; 8.5 Hz), 4.11 (1 H, 

dt, J= 6.6, 12.7 Hz), 4.05(1 H, dt, J= 6.3, 12.7 Hz), 3,83 (3 H, 5), 3.69 (1 H, d, J= 13.2 Hz), 3.64 (1 H, d, J= 13.2 

Hz), 3.58 (2 H, t, J= 6.1 Hz), 3.37 (3 H, s), 2.62 (I H, ddd, J= 4.1, 4.6, 8.5 Hz), 2.66 (I H, dd, J= 4.9, 10.5 Hz), 2.63 

(I H, dd, J= 5.1, 10.5 Hz), 2.22-2.06 (5 H, m), 1.93(1 H, ddd, J= 6.8, 8.5, 13.4 Hz), 1.72(1 H, m), 1.51(1 H, m), 1.33 

(1 H, ddd, Jr 4.6, 7.6, 13.4 Hz), 1.28 (I H, bs), 1.15(1 H, ddd, J = 4.4, 8.5, 13.4 Hz), 1.02(3 H, d, J= 6.8 Hz), 0.94 
50 (3 H, d, Jr 6.8 Hz), .0.93 (3 H, d, J= 6.8 Hz), 0.86(3 H, d, J= 6.8 Hz). 13C-NMR (75 MHz, ODd3): 5 179.35 (C=O), 

148.58 (aromatic), 147.93 (aromatic), 140.68 (aromatic), 134.10 (aromatic), 128.63 (2 C, aromatic), 128.53 (20, aro-

matic), 127.28 (aromatic), 121.44 (aromatic), 114.63 (aromatic), 112.08 (aromatic), 82.02 (OCH), 69.62 (OCH2), 66.36 

(OCH2), 58.91 (NCH), 57.65 (OCH,), 56.26 (OCH3), 53.43 (NCH2), 46.20 (OH), 43.12 (CH), 36.68 (OH202.22 (CH2). 

29.89 (CH2), 29.43 (CH), 29.39 (OH), 24.52 (CH2), 20.68 (CH,), 19.78 (CH3), 18.60 (CH3), 18.19 (CH3)’ 

55 

12 
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E) Preparation of 

[0061] 

5 
H3C H CH3 

OH C CH, o 
C-C-NH2 

(El) 
CH30 - (CH2)3 

- 

N 
H2 

CH, 

10 
CH30H3C 

Example El 

15 [0062] A mixture of 0,591 g Dl, 0.4189 3-aniino-2,2-dimethylprop ion amide, and 0.023 g 2-hydroxypyridine in 5.9 
ml triethylamine is stirred over a period of 16 hours at 90C. Then 3.3 ml triethylamine is distilled off over a period of 

S 
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 solution (lx 500 ml) and saturated sodium 
chloride solution (lx 500 ml). The combined organic phases are dried over4 g sodium sulfate, filtered and concentrated 

20 on a rotary evaporator. The residue is dried, and crude title compound El is obtained as an oil. 
[0063] Characterization: 1H-NMR (300 MHz, ODd3): 6 7.37-7.20 (5 H, m), 6.76 (1 H, d, 8.1 Hz), 6.70 (1 H, d, J= 
1.9 Hz), 6.67(1 H, dd, J- 1.9, 8.1 Hz), 6.41 (I H, dd, J=6.0, 6.4 Hz), 6.35(1 H, bs), 5.52(1 H, bs), 4.10(1 H, dt, J 
= 6.2, 12.0 Hz), 4.06 (1 H, dt, J= 6.2, 12.0 Hz), 3.82 (3 H, s), 3.64 (2 H, s), 3.61 (I H, m), 3.58 (2 H, t, 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 (3 H, 5), 2.59(1 H, dd, J= 4.4, 13.0 Hz), 2.53 

25 (1 H, dt, J_ 4.0, 7.6 Hz), 2.18(1 H, dd, J- 8.4,13.0Hz), 2.10(2 H, rn) 1.92-1.23(8 H, m), 1.17(2 H, s), 0.96(3 H, 
d, J 6.8 Hz), 0.93 (3 H, d, J= 6.8 Hz), 0.91 (3 H, d, J= 6.8 Hz), 0.85 (3 H, d, J- 6.8 Hz). 

F) Preparation of 

30 [0064] 

H3C.H CH3 
01-I C CH  

35 
C-C-NH2 (Fl) 

CH30 - (CH,), 

- 

IIJii Hi1i  
CH  

3 

- H2 

. 

CHO
 CH 

40 

Example El: 

(00651 A suspension of 0.12 g 10% Pd/C, 0.119 g (0.185 mmol) compound El and 0.185 mmol ethanolamine in 3 
ml methanol is added to a pressurized vessel, I atmosphere of hydrogen pressure, is applied and the suspension then 

45 stirred for 3 hours at ambient temperature. Filtration is then carried out and the solvent evaporated off. Compound Fl 
is obtained in a yield of 87% as a colourless oil. 
[0066] Characterization: 1H-NMR (300 MHz, CDCI3): 86.82 (1 H, d, J= 8.1 Hz), 6.70 (1 H, d, J= 1.9 Hz), 6.68 (1 

H, dd, J= 1.9, 8.1 Hz), 6.32 (1 H, dd, J=6.0, 6.4 Hz), 5.40(1 H, bs), 4.97(1 H, d, J= 9.0 Hz), 4.65(1 H, dd, J= 4.8, 
8.3 Hz), 4.12 (2 H, I. J= 6.2 Hz). 4.00 (1 H, m), 3.86 (3 H, a), 3.58 (2 H, t, J= 6.2 Hz), 3.56(1 H, dd, J= 6.0, 13.8 Hz), 

50 3,36 (3 H, a), 3.23 (1 H, dd, J= 6.4, 13.8 Hz), 2.68 (1 h, dd, J= 3.5, 13.6 Hz), 2.40 (2 H, t, 6.2 Hz), 2.20-1.42(9 H, m), 
2.05(3 H, s), 1.82(3 H, s), 1.23(6 H, s), 0.99(3 H, d, J= 6.8 Hz), 0.91 (6 H, d, J= 6.8 Hz), 0.88(3 H, d, J= 6.8 Hz). 
MALDI-TOF MS: 659.0 (M + Na), 674.9 (M + K). 

55 Claims 

1. A process for the preparation of compounds of formula I and their physiologically acceptable salts, 
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OH R4 

R15 N - R5 

5)0:1? R3 NH2 
R2 

10 

wherein 
R1 and R2 are, independently of one another, H, C1-C6alkyl, C1-C6halogenalkyl, Cl-05alkoxy, 

C1-C6alkoxy-C1-C6alkyl, or C1-C6alkoxy-C1-C6alkyloxy, R3 is C1-05aIkyl, R4 is C1-C6aIkyI, and R5 is C1-C6aIkyI, 

C1 -C6hydroxyalkyl, C1 -C6alkoxy-C1-C6alkyl, C1 -C6alkanoyloxy-C1 -C6alkyl, C1 -C6aminoalkyl, 
15 C1-C6alkylamino-C1-C6-alkyl, C1-C6-dialkylamino-C,-C6-alkyl, C1-C6-alkanoylamido-C1-C6-alkyl, H0(0)C-C1-C6 

alkyl, C1-C6aIkyI-0-(0)C-C1-C6aIkyI, H2N-C(0)-C1-C6aIkyl, C -C6aIkyI-HN-C(0)-C1 -C6aIkyI or (C,-C6alkyl)2N-C 

� (0) -C1 -C6-alkyl, comprising the steps 

a) reaction of a compound of formula II, 
20 

C6H5 CH3 

)- 
25 0< 

N�CH3 

R4�( 

CHO 

30 

wherein R4 is as defined above, with a hydroxylamine of formula ZNHOH (Itt), wherein Z is a removable 

protecting group, to form a compound of formula IV, 

35 
C611-15 PI-13 

N�CH3 

40 R�( 0 

\L�J / 

z 

45 

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

50 
R1Y 

) R, 
R2 

55 
(V), 

wherein R1, R2 and R3 are as defined above and Y is Cl, Br or I. to form a compound of formula VI, 

14 



EP 1 215 201 A2 

f) removal of protecting group Z for the preparation of compounds of formula I. 

2. A process according to claim I comprising preparation of the 5(S)-diastoreomer of formula la 

OH R 
44 

to NH  
R2 

((a) 

15 3. A process according to claim 1 comprising an embodiment wherein R1 is C1C4alkoxy or 

C1-C4alkoxy-C1-C4alkyloxy, R2 is C1-C4alkoxy, A3 is C,-C4alkyl, A4 is C1-C4alkyl and A5 is H2NC(0)-C1-C6alky1 
which if necessary is N-monosubstituted or N-di-C1-C4alkyl-substituted. 

4. A process according to claim 3 comprising an embodiment wherein A1 is methoxy-C2C4alkyloxy, A2 is methoxy 
20 or ethoxy: A3 is C2-C4alkyl, A4 is C2-C4alkyI and A5 is H2NC(0)-C1-G6aIkyl. 

S. A process according to claim 4 comprising an embodiment wherein A1 is 3-methoxyprop-3-yloxy, A2 is methoxy, 
R. and A4 are 1-methyleth-I-yl, and A5 is H2NC(0)-[C(CH3)2-CH2-. 

25 6. A process according to claim I comprising an embodiment wherein Z in formula Ill is benzyl. 

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

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

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

35 :1,1zizIIr’’ 40 (X), 

wherein Y1 is an alkali metal or -MeY, wherein Y is Cl, Br or iodine and Me is Mg, Zn, Hg or Cd. 

45 10. A process according to claim 1, comprising a reaction temperature in process step b) of -70 to 100 10. 

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

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

55 

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

14. A process according to claim I, comprising process steps c) and d) being carried out at the same time in one 
reaction vessel. 

16 
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15. A process according to claim 1, comprising the reaction in process step e) being carried out in the presence of 
alcohols or amines, which form activated carbonic esters or carboxamides with the carboxylic acids of formula VIII. 

16. A process according to claim I, comprising a reaction temperature in process step a) of 40 to 150 °C. 
5 

17. A process according to claim 1 comprising the removal of the protecting group Z in process step f) being carried 
out catalytically by hydrogenation in the presence of homogeneous or heterogeneous precious metal catalysts or 
Haney-Nickel. 

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

19. Compounds of formula IV, 

15 
C6H5 .CH3 

20 R4Oo 

25 

30 

35 

40 

wherein R4 and Z are as defined in claim I 

20. Compounds of formula XI in the form of 5(S)- or 5(R)-diastereomers or mixtures thereof, 

R1 

R2 .2
 

HSCN 

R4 

C5H5 

wherein R1, A2, A3, A4 and Z are as defined in claim I and X2 is H or OH. 
45 

21. Compounds of formula Xli in the form of 5(S)- or 5(R)-diastereomers or mixtures thereof, 

0 
50 

55 

17 
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DESCRIPCION 

Arnidas do dcido del La-aniingainnia-hidroxi-ornega-arila]canoico Con propieclades inhibicloras de en-
zinias, en especial renina. 

5 
La invención se rofiere a amidas do Æcido 5-amino-’y-hidroxi-w-arihilcanoico do la fdrmula, I 

10 

15 

20 

cioiide 

1% 

25 
R1 significa hidrdgeno, hidroxi, alcoxi con 1 a 7 Ætomos do carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 oslabones, alcoxi 
con 1 a 4 alomos do carbono-alcoxi con 2 a 4 Ætomos do carbono, 0 carboxi-alcoxi con 1 a 4 Ætornos do 
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, carbarnoil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, N-alquilcarbarnoilo con 1. a 7 dtomos de carbono-alcoxi con I a 4 
aornos de carbono, o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos do carbono-carbamoil-aJcoxi con I a 4 Ætomos do 

30 carbono, 

R2 significa hidrdgeno, aiquilo con 1 a 7 Ætomos do carbono, cicloalquilo do 3 a 8 eslahones, alcoxi con 1 
a 4 dtomos do carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos dc carbono, alcoxi coil 1 a4 Ætomos do carbono-alcoxi 
con 1 a 4 dtoirios de carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 oslabones-aiquilo 
con 1 a 4 dtomos do carbono, hidroxi, alcanoiloxi con 1 a 7 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos 
do carbono, hidroxi-alcoxi con 2 a 7 Ætomos do caibono, halógeno-(lndroxi)alcoxi coil 2 a 7 dtomos de 
carbono, aicanosulfonilo COil I a 7 6,tomos do carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtornos do carbono, anniio-
alquilo con I a 4 Ætornos (.10 carbono, aiquilarnino con 1 a 4 Ætornos do carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætoinos 
do carbono, N,N-diahjuilo con 1 a 4 itomos do carbono-a.mino-alqui]o con 1. a 4 dtonios de carbono, 

40 N-aicaiioilamino con 1 a 4 Romos do carbono-alqi.iilo curl 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxicarl.onilarruno 
con 1 a 7 dtomos do carbono-aiquilo coil 2 a 7 dtomos de carbono, piridil- 0 N-oxidopinidil-alquilo Con 
1 a 4 dtoinos de carbono, en caso  dado parcialmente hidrogonado, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos do 
carhorio, alqui.lamino COfl 1 a 4 komos do carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætoinos do carbono, N,N-diaiquilo con 
1 a 4 alor.rios do carbono-airi.ino-alcoxi con 1 a 4 iitornos do c.arbo.no, alcanoilamino con 1 a 4 Ætornos do 

45 carbono-alcoxi COIl 1 a 4 atomos do carbono, alcoxicarboni]arnmo con 1 a 7 .tornos do carbono-alcoxi con 
2 a 7 at(nrlos (10 (arixlrlo, alcanoilo 0011 1. a itomos do (:al1>0I0-a]COXi con 2 a 4 dtom.os dc carbono quo 
porta ci grupo alcanoilo On posici6n superior a cr, alcoxi con 1 a 7 Ætornos do carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 
eslabonos, aiqueniloxi COU 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi dc 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4 r.toino 
de carbono, alcoxi con 1 a 4 atomos do carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos do carbono, alcoxi con I a 4 

u() dtomos do carbono-alquoni}o con 2 a 4 dtomos de carbono, alqneriiioxi con 2 a 7 dtornos dc carbono-alcoxi 
con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 Ætonios do carbono-alciucniloxi con 2 a 4 dtomos do carbono, 
aiquemloxi con 2 a 7 dtoiflos do ciirboiio-alquilo ccii 1 a 4 dtomos do carbono, alquiltio curl 1 a 4 ri.tomos 
de carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætonlos do carbono, alcanosulfunilo con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi COIl 
1 a 4 atorrios de carbono, alquiltio COil I a 4 dtomos do carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtonlos do 

55 carbono, fenjl- o naftil-alcoxi con 1 a 4 Ætornos do carbono no substituido, o mono, di o trisubstituido por 
aiquilo con I a 4 Ætomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, hic]roxi, aiquilamino con 1 a 4 
dtomos do carbono, dialquilo con I a 4 dtomos do carbono-amino, halógono y/u trifluorornetilo, pilIdil- 0 
N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, en caso dada hidrogenado parcialinonte, tjazoIil-alcoxi 
COLi 1 a 4 dtomos do carbono, inorfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, on caso dada N-oxidado, 

60 cia.no-alcoxi con 1 a 4 dtornos dc carbono, carhoxi-alcoxi con a 4 Ætomos dc carbono, alcoxicarbunilo 
con 1 a 4 atoirios do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, carbainoil-alcoxi con 1 a 4 dtoinos 
de carbono, N-alquilcarbarnoilo con 1 a 7 Ætornos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, a 
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N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 1omos de carbono-carbamoilo-alcoxi con 1 a 4 Ætoinos de carbono, 
carboxi-alquilo con 1 a 4 dfolnos de carbono, alcoxicarbonilo coil 1 a 4 Æton.ios (Ic carbono-alquilo con 1 
a 4 atornos dc carbono, carbamoil-aiquilo COil 1 a 7 Ætornos dc carboiio, o N-mono- C) N,N-dialqt.iilo con 
I a 4 itomos de carlx>no-carbarnoil-alqiiilo con I a 4 Ætomos de carbono, 

5 
fl3 significa hidrogciio, alquilo Coil I a 7 dtoiricis Ilo Car})o1iO, pol]halogdno-alqInhc) con 1 a 4 atorrios de 
carbono, alcoxi con .1 a 4 Ætornos do carbono-alquilo con 1 a 4 6tomos de carbono, cicloaicoxi-alquilo Con 
1 a 4 dtomos do carbono do 3 a 8 eslabones, hidroxi-alquilo con 2 a 7 komos de carbono, alqulltio con I 
a 4 atomos do carbono-alquilo con 1 a 4 dtonios do carbono alcanosulfonilo con 1 a 7 atoinos de carbono-

10 alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazohltio-alqmlo con I a 4 dtomos dc carbono, tiazohmltio-alquilo 
con 1 a 4 atoinos de carbono, irrudazohltio-alqi.ulo con I a 4 dtomos do carbono, piridi]tio-alquilo con 1 a 
4 dtonios de carbono, en caso dado N-oxidado, piriiiiidiniltio-alquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono, piridil-
o N-oxidopiridil-alqnilo con 1 a 4 dtomos do carbono, oil caso dado parcialmente hidrogeriado, amino-
alquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, aiquilarnino con 1 a 4 dtomos dc carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos 

15 do carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos do carbono-amino-alquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, 
N-a1canoilonunino con 1 a 4 atoirios do carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, aicanosulfrmilamino 
con 1 a 4 atomos do carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, trifluoro-alcanosulfonilamino con I a 7 
Æt;omos de carbono, pirrolidin-alquilo con I a 4 dtomos do carbono, piperidin-aiquilo con 1 a 4 dtomos do 
carbono, aperazin-alqanlo coil 1 a 4 dtomos do carbono, N’-alquilo con 1 a 4 dtomos’ de carbono-piperazii-

20 alquilo con 1 a 4 fntomos (10 carhono, N’-alcanoilo con 2 a 7 Ætomos de carbono-piperazin-alquilo con 1 a 
4 atornos dc carbono, niorfolin-alquilo con I a 4 dtomos do carbono, tiornorfohn-alquilo con 1 a 4 6tomos 
de carbono. S-oxitiomorfolini-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, S,S-clioxotiomorfolin-alquilo con 1 a 4 
atomos de carbono, ciano-alquilo con I a 4 Alomos do carbono, carhoxj-alquilo con I a 4 Ætomos de car-
bono, alcoxicarhonio con 1 a 4 atomos de carbono-alquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, carbamoil-alquilo 

25 con 1 a 7 Ætonios de carbono, N-mono- 0 N,N-dialc.iuilo con 1 a 4 Ætoinos do carbono-carbannoil-alquilo 
corn 1 a 4 dtoinos do carbono, cicioalqiulo dc 3 a 8 eslabonies, fenilo o naftilo no si.tbstituido, 0 mono, di 
o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 atornos do carbono, alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, hidroxi, 
ndquilaininn eon 1 a 4 ;itonms do carbono, dialquilo con 1 a 4 iltornos do carbono-ainiiio, ha]Ogeno y/o 
trifluorometilo, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, cc1oa1coxi de 3 a 8 oslabones, alcoxi con 1 a 

M 4 dtomos do carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabonos-alcoxi con 1 a 4 
dtomos do carbono, hidroxi-alcoxi con 2 a 7 dtonios de carhono, feji.il-alcoxi coil 1 a 4 dtomos do carbono, 
o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, no substituido, 0 mono, (Ii 0 trisubstitindo por alquilo con 
1 a 4 iltolnos de carbonio, alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, hidroxi, alquilainino con 1 a 4 Ætomos de 
carbono, dialquilo con 1 a 4 atom-los de carbono-amino, haidgono y/o trithioromnetilo, polihalogeno-alcoxi 

35 con 1 a 4 dtomos dc carbono, alqiultio con 1 a 4 Ætomnos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos die carbono, 
alcanosulfonilo coil. I a 7 iitomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos do carbono, N-oxidopiridfl-alcoxi 
con I a 4 dtomos do carbono, en caso dado Indrogonado parciahuente, tiazolil-alcoxi con 1 a 4 atonrios 
do carbono, morfolino-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, tinno1i1tio-alcoxi Con 1 a 4 /itomos do car-
bono, tiazoliniltio-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, iinidazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, 

40 piridiltio-alcoxi con 1 a 4 afomos do carbono, on caso dado N-oxida,do, pirinnidiniltio-alcoxi con 1 a 4 
dtomos do carbono, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carhono, aiquilamino con 1 a 4 dtomos do carbono-
alcoxi con 1 a 4 dtornos do carbono, N,N-dialquflo con 1 a 4 Ætornos do carbojto-amino-aicoxi con 1 a 4 
dtomnos do carbono, aicafloilailliflo Con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi coil 1 a 4 dtomos de carbono, a]ca-
nosulfonila.mmo corn 1 a 7 atomos do carbono-alcoxi con 1 a. 4 4.tomos do carbono, trifluoro-alcanosulfonilo 

45 con 1 a 7 A,tomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætonios do carbono, pirrolidin-alcoxi con 2 a 4 dtomos do 
carbono, piperidin-alcoxicon 1 a 4 dtomos die carbono, piperazin-alquilo coil 1 a. 4 dtoxnos de carbono, 
N’-alquilo coil 1 a 4 Ætomos de carbono-piperazin-aiquilo coil 1 a 4 mntonios do carbono, N’-aicanoilo con 2 
a 7 dtomos do carbono-piperazin-alquilo con 1 a 4 atonios de carbono, rnorfolin-alquilo coil 1 a 4 atonnos 
do carbono, tiomorfoim-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, S-oxotiomorfolin-alquilo con 1 a 4 Æt,omos 

o 

de carbono, SS-dioxoi,iomorfolin-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, (inno-ahoxi con 1 a 4 atomos die 
carbono, carboxi-alcoxi (1)11 1 a 4 atomos do carbono, alcoxicnrbonulo COIl f a 4 Ætomos do carboiio-alcoxi 
con 1 a 4 itou1os do carbono, carbamod-alcoxi con 1 a 7 dtornos do carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo 
con II a. 4 dtomnos do carbono-carbarnoil-alcoxi con I a. 4 dtomos do carbono, o ropresenta, junto Con ll, 
aiqiulondioxi con I a. 4 Ætomos die carl:orio, o un anillo do honcono 0 CiclollexOno con.idensado, 

55 
fl.4, junto con fl3, collstitliyc aiqmlondioxi Con 1 a. 4 dtomos do carbono, 0 Uil amilo do bencono 0 ciclo-
bexeno coildeilsado, 0 ropresenta hidrdgeno, alquilo con I a 7 atomos do carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 
4 Ætomos do carbono, o cicloalcoxi do 3 a 8 oslabonos, 

o 

X significa metileno 0 hidroximotileno, 

fl.5 representa alquilo con 1 a 7 dtomos do carbono, a cicloalquilo die 3 a 8 oslabones, 
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R6 amino, alquiIamirio con 1 a 4 6tomos lie carbono, dialquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono-amiiio, 
N-alcanoiiamino con 1 a 7 Ætcnnos dc carbono, 

R.7 significa aiquilo con 1 a 7 Litomos do carbono, aiquomlo con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo 
do 3 a 8 eslahc)lles, o fonil- o iiaftii-alquilo con I a 4 Ætomos do carbono, no si.ibstituido, () mono, di o 
trisubstituido por aiquilo Con 1 a 4 Ætomos de carbono, alcoxi Con I a 4 Ætonios do carbono, ludroxi, 
alquilaniino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono-amino, haiógeiio y/o 
trithiorometilo, y 

10 
R8 representa alquilo con I a 7 atomos dc carbono, ciclonlqmlo, inclroxialquilo con 2 a 7 Ætornos de, 
carbono, alcanoiloxi con 1 a 7 atomnos dc carbono-aiquilo con I a 4 dtomos do carbono, alcoxi coxi 1 a 4 
Ætomnos dc carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, aiquemloxi con 2 a 7 dtomos do carbono-aiquilo 
con 1 a 4 dtomos de carbono, aininoalquilo con 1 a 4 dtomos de carbono N-alquilamino con 1 a 4 dtomos 

L5 de carbono-aiquilo con I a 4 Ætomos de carbono, N,N-dialquilo con I a 4 itomos do carhono-armuno-aiquilo 
con 1 a 4 Ætomos de carbono, N-alcanoilarnino con 1 a 4 Ætomos lie carbono-alqiiilo con 1 a 4 Ætomos de 
carbono, alcanosu]fonilamino con 1 a 7 dtomos do carbono-aiquilo con I a 4 itomos do carbono, tdfluoro-
alcanosulfomlammo con I a 7 atornos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos de, carbono, pirmolidin-alqiulo 
con 1 a 4 atonios de carborio, piperidiri-aiquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, ludroxipiperidin-aiquilo 

20 con 1 a 4 Iitorrios do carbono, alcoxi coil I a 4 dtomos do carbono-piperidin-alq!lilo con 1 a 4 dtomos de 
carbono, piperazni-alqmlo con 1 a 4 dtomos de carbono, N’-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-piporazm-
aiquilo con 1 a 4 Ætonios de carbono, N’-aicanoilo Cofl 2 a 7 Ætomos de carbono-pipemazin-aiquilo con 1 
a 4 dtomos de carbono, niorfolin-aiquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, dimetilmorfohn-alqudo con I a 4 
Ætomos do carbono, mnorfoliilocarbonil-alql.iilo con I a 4 Ætornos do carbono, tiomorfolin-aiquilo con I a 4 

25 dtomos de carbono, S,S-dioxotiomorfolin-alquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono, carboxi-aiquilo con 1 a 4 
dtomos do carbono, alcoxicarhonilo con 1 a 4 fxtomos lie carbono-alqu.ilo con 1 a 4 dtomos de carbono, 
carbamoil-alqmlo con 1 a 7 Ætomos do carbono, N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 Ætomos do carhono-
carbanioil-alqui]o con 1 a 4 dtomos (11’ carbono, dicarhoxi-aiqiulo coil I a 4 Ætomos do carbono, dia]coxi 
coil 1 a 4 itomnos do carbono-carbonil-alqnilo con 1 a 4 Ætornos dc carbono, dicarbamoil-aiquilo con 1 a 

30 4 dtomos de carbono, (.Ii -(N-mono- o N,N-dialquili. (--,oil I a 4 Ætonios dc carbono-carbamoil-aiquilo Coil 
1 a 4 Ætomos do carbono, carboxi-(hidroxi)aiquilo con I a 7 dtomos de carbono, aicoxicarhonilo coil 1 a 
4 dtomos dc carhono-( idroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, o carbamoil-(hidroxi)alquilo con I 
a 7 dtomos de carbono, carboxicicioalquilo de 5 0 6 eslabones, respoctivameiite-alquilo Con 1 a 4 dtomos 
do carbono, alcoxicarhonilcicloalquilo coil 1 a 4 iltomos dc carbono-aiquilo Con 1 a 4 dtomos de carbono, 

35 carbamoilcicloalquil-alquio coil 1 a 4 dtomos de carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos 
de carbono-carbamoilcicloalquil-alquilo coil I a 4 atomos dc carbono, ciano-aiquilo con 1 a 4 iitomos dc 
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carborio, tiocarbainoil-
aiquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, aiquiltiocarbamnoilo con 1 a 4 Ætomos do carbono-alquilo con I a 
4 dtomos do carbono, dialquilo coil 1 a 4 atonlos dc carbomio-tiocarbamnoii-aiquilo con I a 4 dtomos die 

40 carbono, sulfanioii-alquilo con 1 a 4 dtomos dc carbono, N-alquilsuifanioilo coil 1 a 4 dtomos do carbono-
aiquilo con 1 a 4 Ætoinos do carbon(), N,N-dialqiiilo con 1 a 4 dtomos do carhono-su]famoil-alqi.nlo Con 
I a 4 dtomos de carbono, Un resto aza, diaza, triaza, oxadiaza 0 tetraaza-arilo die 5 eslabones, 0 resto 
aza 0 diazaariIo dc 6 eslabones, miidu a travØs dc on komo do carbono, on caso dado parcialmente 
hidrogenado, oxosubstituido y/o henzocondonsado, 

45 
o Un resto aza, diaza, triaza, oxadiaza o tetraaza-aril-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono de 5 oslabones, 
o resto aza o daza-aril-a1quiIo con 1 a 4 dtomos do carbono (Ic 6 eslabones, unido a travØs lie url dtomo 
do carbono, en caso dado parcwlmnionto hidrogenado, oxosnibstituido y/o henzoconderisado, 

o 

y sus sales, a proccdiiniontos para la obtenciOn do los coilipuestos segim la inveucion, a prepaaados far-
maccuticos nine cOfltiOilOil estos, y a su ompleo como principios activos farnlacØuticos. 

Cicloalcoxi de 3 a 8 esiahones, asI coino cicloalcoxi en cicloalcoxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, 
es preferentomente cicloalcoxi do 3, 5 o 6 eslabones, como ciclopropiloxi, cicl.opentioxi, ciclohex]loxi. 

55 
Cicloalquilo do 3 a 8 eslabones es proferenl;emente cicloalquilo de 3, 5 0 6 eslabones, como ciclopropilo, 

ciclopentilo, ciclohexilo. 

Carboxicicloalquilo die 5 o 6 eslabones-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxicarbomlcicloaIqmlo 
60 con 1 a 4 dtonlos de carhono-aiquilo con 1 a 4 dtomos dc carbono, carbamoilcicloalqiii]-alquilo con 1 a 

4 Ætomos de carbono, N-mono- o N ,N-dialquilo con 1 a 4 komob do carbono-carbamoilcicloalquil-alqiiilo 
con 1 a 4 dtomos (Ic carbono es a niodo do ejemplo, w-(i-carboxicicloalquil)-alquiio con 1 a 4 dtomos 
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(Ic carbono, w-(1-alcoxicarbonilcicloalquilo con 1 a 4 (1tornos do carbono)-alquilo con 1 a 4 Ætornos de 
carbono, w-(1-carbatnoilcicloal(luiI)-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono, w-(1--alquilo COil 1 a 4 atomos 
de carbono-carhamoil(,,icloalquil)-alqiulo con 1 a 4 Ætornos de carbono, w-(1-diaiquilo coil 1 a 4 dtonrios do 
(arhO11o_Carha1fl.oI1CicI0aI(l11l)_aIq1U10 con I a 4 itomos de carbono, cionde cicionlquilo significa, a modo 
do ejemplo, (:iclopelltilo 0 cicloliexilo, alcoxicarbonilo con I a 4 Ætoinos do carbono, a modo do eeinplo 
aleoxicartx)mlo con 1 a 4 dtomos de carbono, como metoxi 0 etoxicarbomlo, aiquilcarbarnoilo coil 1 a 
4 atomos de carbono, a 1110(10 (Ic ejeuiplo alqudcarbamoilo con I a 4 dtonios de cai.bono, COn)0 metil-
carbamoilo, (IiaJqujlo coo I a 4 dtomos de carbono-carbamoilo, a modo de ejenaplo dialquilo con 1 a 
4 dtornos de carbono-carbamoilo, como dirnetilcarhannionlo, y aIqulo con 1 a 4 dtonios de carbono, a 

to modo de ejemplo aiquilo con I a 4 dtomos do carbono, como metilo, etilo, propilo o huti]o, on especial 
(1-carboxiciclopentil )metilo. 

Cicloalcoxi de 5 o 6 eslabones-alcoxi con I a 4 dtoinos de carbono es, a modo de ejemplo, ciclopentiloxi-
a ciclohexiloxi-alcoxi con 1 a 4 dtornos de carbono, como ciclopentiloxi- a ciclohexiloxmietoxi, 2-

15 ciclopentiloxi- 0 2-ciclohexiloxietoxi, 2- o 3-ciclopentiloxi-, o 2- a 3-ciclohexiloxipropiloxi, a 4-ciclopentiloxi 
o 4-ciclohexiloxibutiloxi, en, especial ciclopentiloxi- o ciclohexiloximetoxi. 

Cicloalcoxi-alquilo con 1 a 4 (1tomos de carbono de 5 o 6 eslahones Cs, a modo (Ic ejemplo, ciclopentiloxi-
o ciclohexiloxi-aiquilo con I a 4 Ætornos do carbono, como ciclopentiloxi- a ciclohexiloximetdo, 2-

20 ciclopentiloxi- o 2-ciclohexi]oxietilo, 2- a 3-ciclopentiloxi- o 2- o 3-ciclohexilox.ipropilo, 2-ciclopentiloxi-
a 2-ciclohexiloxi-2-rnetilpropilo, 2-ciclopentiloxi- o 2-ciclohcxiloxi-2-etilbutilo, o 4-ciclopentiloxi- a ciclo-
hexiloxihutilo, en especial ciclopentiloxi- o ciclohexiloxinnetilo. 

.Arninoalcoxi con 1 a 4 htornios de carbono es, a modo de ejemplo, 2-aminoetoxi o 5-aminopent;iloxi, 
25 adernÆs do 3-aminopropiloxio 4-am inobutiloxi. 

Aniinoiilquilo con 1 a 4 dtonios de carbono es a modo de ejemplo, 2-aininoetilo, 3-airunoprapilo, 0 
4-arninobutilo. 

:to 

Carbairioi.1-(hiclroxi)alquilo coil 1 a 7 dtomos de carbono es, a modo (Ic ejemplo, 1-carhamoil-2-
hidroxietilo. 

Carbamoil-alcoxi COIl 1 a 4 Atornos de carbono es, a modo de ejemplo, carbamoil-alcoxi coil 1 a 4 dtornos 
de carbono, como carbamoilmetoxi, 2-carbamailetoxi, 3-canl:mirioilpropiloxi, o 4-carl.anioilbutiloxi, en CS-

35  carhamo Inietoxi. 

C’arbarnoil-alquilo con 1 a 4 Ætonnios de carbono es, a modo dc ejennplo, carbainoilmetilo, 2-
carhamoiletdo, 3-carhanioilpropilo, 2- (3-carhamoilpropilo), 2-carhainioilpropila, 3-(1-carhamoil)propilo, 
2- (2-carbamoil )propilo, 2-carbamoil-2-rnetilpropilo, 4-carhamoilbutilo, I -carbainoilbutilo, 1-(1-carbainoil-

40 2-metil)butilo, 3-(4-carbainoil-2-nnetil)butilo. 

Carhoxi-(hidroxi)alquilo coil 1 a 7 dtamos do carbono es, a modo de ejemplo, 1-carboxi-2-hidroxietilo. 

Carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, carboxinietoxi, 2-carboxietoxi, 2-
4 o 3-carhoxipropiloxi, a 4-carboxibutiloxi, cii especial carboximetoxi. 

C’arboxi-alquilo con 1 a 4 Ætornos de carbono es a niodo do ejemplo, carhoximetilo, 2-carboxietilo, 2-
a 3-carboxipropilo, 2-carhoxi-2-metilpropilo, 2-carboxi-2-etilbutilo, a 4-carboxihutilo, en especial carha-
xiinctilo. 

50 
Ciano-alcoxi con 1. a 4 nItonias dc carbono es, a modo de ejemplo, cianometoxi, 2-cianoetoxi, 2- a 

3-cianopropiloxi, a 4-cianobutiloxi, on especial cianometaxi. 

Ciano-aiquila con 1 a 4 dtomas de carbono es, a modo de ejemplo, cianometdo, 2-cianoetilo, 2- a 
55 3-cianopropilo, 2-ciano-2-nictilpropilo, 2-ciano-2-etilhutilo, o 4-cianahutilo, on especial cianometilo. 

Di-(N-mono- a N,N-(dialquilo con 1 a 4 dtornos de carbono.-carhainoilo)-alquilo con 1 a 4 nitomos 
do carbono es, a rnocio tie e)ernplo, 1,2-di-(N-mono- a N ,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carbonio)-
carharnioiletilo, a 1,3-di-(N-mono- a N,N-(Iialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono)-carbarnoilpropila. 

61) 

Dicarbamoil-aiquilo con 1 a 4 dtolnos de carbono es, a modo de ejemplo, 1,2-dicarbanioiletilo, o 1,3-
dicarbamoilpropilo. 
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Dicarboxi-ah.iuilo con 1 a 4 Ætomos do carbono es, a modo do ejeniplo, 1,2-dicarboxietilo, o 1,3 
dicarboxipropilo 

5 Dmetilniorfohui-alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbono puode estar N-oxidado, 
y 

es, a modo de ejeinplo, 
2,6-clijuotilmorfolino- o 3,5.1nnetiJmorfo1ni-alcoxi con a 4 itomos de carbono, corno 2,6-dirnetilmorfolin-
o 3,5-(Iirnetilmorfolinornetoxi, 2-(2,6-dimeti)rnorfolin- o 3,5-dirnetilrnorfolin)-etaxi, 3- (2 ,6-dimetilrnorfojin-
o 3,5-(Iimetilniorfolin)propiloxi, 2-(2,6-dirnctilmorfolin- o 3,5-dirnetilniorfolin-3-metil)propiloxi, o 1- o 2-
[4-(2 ,6-dinietilrnorfolin- o 3,5-dimeti1norfo1in)]butiloxi. 

it) 
Dimetilinorfolin-alquiio con I a 4 Ætornos do carbono puede estar N-oxidado, 

y 

es, a modo do ejemplo, 
2,6-dimetilrnorfolin- o 3,-dimetilrnorfo1in-a1qui10 con 1 a 4 dtomos do carbono, como 2,6dirnetilmorfo1in 
0 3,5-climetilrnorfcdinorneti], 3-(2,6.-dimetilmorfolin- o 3,5-dinietilmorfolin)etil, 2-(2,6-dirnetilmorfolin- 0 
3,5-dimeti]ruorfolin-3-niet.il)propilo, o 1- o 2-{4-(2,6-dimetilmorfolin- o 3,5-dimetilinorfolin)]butilo. 

15 
Dialcoxicarhonijo eon 1 a 4 Itornos do carbono-alquilo con I a 4 dtomos do carbono es a 

modo do ejemplo, 1 ,2-dixnetoxicarbordletilo, 1 ,3-dimetoxicarbonilpropilo, 1 2-dimetoxicarhoniletilo, o 1,3-
di etoid carbonilpropilo. 

20 Dialc.iuilo con 1 a 4 Atomos do carbono-amino es, a modo de ejemplo, dImctilarnino, N-nietil-N-etila-
mino, dietilamino, N-rnetil-N-propiiamino, o N-butil-N-rnet,ilainino. 

1)ialquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-amino-alcoxi con 1 a 4 Ætornos de carbono es 2-dimetilarninoe-
toxi, 3-dirnetilaminopropiloxi, 4-dimoti laniinobutiloxi, 2-dietilaminoetoxi, 2- (N-meti-N-etil-ainino)etoxi, 

25 o 2-(N-butil-N-metilamino)etoxi. 

Dialquilo eon 1 a 4 dtornos do earhono-ammo--alqui.lo con 1 a 4 dtomos do carbono es, a modo de 
eemplo, 2-dimetilarninoctilo, 3-dirnetilarninopropilo, 4-dimetilaminobutilo, 2-dietilaminoetilo, 2-(N-113e-
til-N-etilamino)etilo, o 2-(N-butil-N-nLetilarnino)etilo. 

30 
Dialqui]o con 1 a 4 dtonios do carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtoinos dc carbono es, a modo do 

ejeniplo, rnetil- o ditueti]carhamoil-alcoxi con I a 4 dtomos de carbono, wino N-nietil-, N-buti]- o N,N-di-
metilcarbamoilinetoxi, 2-(N-rneti]carhamoil)etoxi, 2-(N-butilcarbaxnoil)ctoxi, 2-(N,N-dimetilcarbanioll)-
etoxi, 3-(N-rnotilcarbamoil)propi]oxi, 3-(N-hutilcarbarnoil)propiloxi, 3-(N,N-d.imetilcarbantoil)-propiloxi, 

35 C) 4_(N-metilcarbarnoil)butiloxi, 4-(N-bi.itilcarbainoil)hutilox.i, o 4-(N,N-dinictilcarharnoil)butiioxi, en es-
pecial N-metil-, N-butil- 0 N,N-dimetilcarbarnoilmetoxi. 

Dialquilo con 1 a 4 Ætornos do carbono-carbamoil-aiquilo con I a 4 ÆtOIOOS do carbono es, a inodo do 
ejemplo, 2-ditnetilcarbamoiletilo, 3-dirnetilcarbamoilpropilo, 2-dimetilcarbainoilpropilo, 2- (dimetilcarba-

40 moil)-2-rnctilpropilo, o 2-(1-dimetilcarharnoi1)-3-rnetilh7Lttilo 

Dialquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono-sulfamoil-aJquilo con I a 4 Ætoinos do carbono es, a modo do 
ejemplo, N,N-dinietilsulfainoil-alquilo con 1 a 4 dtornos de carbono, corno N,N-dimotilsulfarnoilrnetilo, 2-
(N,N-dimetilsulfamoil)etil-3-(N ,N-dirnetilcarbamoi})propilo, o 4-(N,N-dimetilsulfamoil)butilo, en especial 

s N ,N-dinietilsnlfarnoilmetilo 

En caso dado, N-alcanoilo con 1 a 4 4toinos do carhono-pipenidi]-alquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono 
es a modo do ojemplo, 1-alcanoilo con 1 a 7 dtonns do carbono-con 11 a 4 dtomos do carhono-piperidin-
4-il-aiquilo con 1 a 4 atomos do carbono, wino 1-acetilpiperidinilmetil, o 2-(1-acctilpiperidinil)etilo. 

Sc) 
Piriclil- o N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a 4 atornos do carbono, en caso dado parcialmente hidrogenado, es, 

a modo dc ejeinplo, piridil- o N-oxidopiridhlinetoxi, 2-piricliletoxi, 2- o 3-piridilpropiloxi, o 4-piridilbutiloxi, 
en especial 3- o 4-pinidilmetoxi. 

Piriclil- o N-oxidopiridil-alquilo Con 1 a 4 Ætornos dc carbono, en caso dada parciahnento hidrogenado, 
es, a modo do qjetnplo, piridil- o N-oxidopiridilrnetilo, 2-piridiletilo, 2- 0 3-pinidhlpropilo, a 4-piridhlhi.itilo, 
en especial 3- o 4-piridilmetilo. 

RalOgcno-(hidroxi)alcoxi con I a 7 dtomos do carbono es, a modo do ejemplo, lialdgono-(hidroxi)alcoxi 
fjo con 2 a 7 dtornos do carbono, cii especial haiOgeno-(lu(lroxi)alcoxi con 2 a 4 dtornos do carbono, corno 

3-lia16geno-, como 3-cloro-2-hidroxipropiloxi. 
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Ifidroxialcoxi con 1 a 7 Ætoinos de carbono es, a roodo de eernp1o, hiclnjxialcoxi con 2 a 7 Ætornos de 
carbono, en especial bidroxialcoxi con 2 a 4 Ætornos do carbono, como 2-hidroxibutiloxi, 3-hidroxipropiloxi, 
o 4-hidroxibutiloxi. 

5 Hidrxialqui]o COn 1 a 7 atomos do carbono es, a neo.lo de e)enLJ.)]o, lodroxiniquilo con 2 a 7 dtomos 
do carbono, en especial hidroxialquilo con 2 a 4 Ætoinos de carbono, como 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo 
o 4-hidroxihutilo. 

Hidroxipiperidin-aiquilo con I a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, 3- o 4-hidroxipiperidin-
10 alcoxi eon 1 a 4 Ætornos de carbono, corno 3- o 4-hidroxi.piperidinoinetilo, 2-(3- o 4-hidroxipiperidin)etilo, 

3-(3- o 4-hidroxipiperidin)propilo, o 4.-(3- o 4-.ii.idroxipiperidin)butilo. 

Inudazo}i)-alcoxi con I a 4 Ætomos de carbono es, a modo de eemplo, imidazol-4-ilrnetoxi, 2-(irnidazol-
4.-il)etoxi, 3-.(irnidazol-4-il)propiioxi, o 4(imidazol4-i1)butiloxi. 

15 
lrmndazohl-a}quilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo do ejemplo, innciazo]-4-ilinetilo, 2-(imidasol-

4-il)etilo, 3-(intidazoi-4-Ii)propilo, 0 4- (irnidazoi-4-il)butilo. 

M.orfoliiiocarbonil-aiquilo con I a 4 dtomos de carbono es, a modo do ejomplo, 1-morfolinocarboniletilo, 
20 3-rnorfo] inocarbonilpropiio, o I- (rnorfo)inocarhonil-2-metil)propilo. 

Morfolino-alcoxj eon 1 a 4 Øtonios de carbono puede estar N-oxidado, y es, a modo de ejeinplo, 1-
inorfolinoetoxi, 3-morfolinopropiloxi, a 1-(niorf(-jlino-2-metil)propiloxi. 

25 Morfolino-ah.iu.ilo con 1 a 4 Ætonios de carbono puecle estar N-oxidado, y es, a modo de (JeiflplO, 
morfolinornotilo, 2-morfolinoctilo, 3-morfolinopropilo, a 1- o 2- (4-morfolino)butilo. 

30 

Alcanoilo con I a 7 dtomos do carbono, es en especial alcanoilo 001) 2 a 0 dtoinos do carbono, como 
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo 0 pivaloilo. 

Alcanoilainino con 1 a 7 Ætomos de carbono es, a modo de ejeroplo, acetilairuno o pivaloilarnino. 

Alcanoilarnino con 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætoinos ole carbono es, a modo de 
ejemplo, N-alcanoilanxino Con 1 a 4 Itonios do carbono-aiquilo con 1 a 4 Atomos do carbono, como 2-
acetaminoetil0 

Alcanoilo con 1 a 7 Ætonios (IC carbono-alcoxi con 2 a 4 Ætornos de carbono (oxoajcoxi con 2 a 7 Ætomos 
(ic carbono) porta ci grupo alcanoilo con I a 7 atornos do carbono en posición superior a a, y es, a modo 

40 

de ejemplo, 4-acetilbutoxi. 

Alcanoilo con I a 7 atomos de carbouo-aiqLuio con 2 a 4 dtornos de carbono porta ci grupo alcanoiloxi 
COT) I a 7 atornos do carbono en posicidfl superior a a, y es, a modo de cjempio, 4-acctoxibutilo. 

Alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos do carbono-(Iidroxi)alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbono es, a modo 
5 do cjernpio, 3-metanosul.fonil-2-ludroxipropiloxi. 

Aicanosulfonilo con 1 a 7 dtomos lie carbono-aicoxi con 1 a 4 dtornos do carbono es, a modo de ejern-
plo, metanosuifonilmetoxi, 0 3-rnetanosulfonil-2-hidroxipropiloxi. 

50 Aicauosi.iltonilamino con I a 7 dtoinos (IC carbono-alcox con I a 4 dtomos do carbono es, a modo (lie 
ejemplo, etanosulfbnilaminonietoxi, 2-etanosulfonilarninoetoxi, 3-etanosulfonilaniinopropiioxi, o 3- (1,1-
d iinctiletanosulfonilaniino ) propiloxi, 

Alcanosulfonilaniino con 1 a 7 dtomos lie carbono-alqui]o con I a 4 ótornos de carbono es, a modo 
55 ole ejeniplo, etanosuifonilaminometilo, 2-etanosulfonilaminoetili, 3-etanosulfonilamluopropilo, o 3- (1,1-

(iimetiletauosulfoniiamino)propi]o. 

Alcanosulfonilo con 1 a 7 Ætornos (ic carbono-aiquilo con 1 a 4 dtornos do carbono es, a modo do 03cm-
plo, etanosulfonilmetilo, 2-etanosulfoniletilo, 3-etanosuifonilpropilo, a 3- (1, 1-dimetiletanosul fonil)propilo. 

60 
Aiquenilo con 2 a 7 Ætornos de carbono es, a modo do ejemplo, vinilo a alilo. 
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A.lquoniloxi coix 2 a 7 dtoinos de carbono es a modo de ojenip)o, al.iloxi. 

Aiquoniloxi con 2 a 7 dtornos do carbono-alcoxi con 1 a 4 itomos de carbono es, a modo de ejemplo, 
a) iloximetoxi. 

5 
Aiqueniloxi con 2 a 7 atomos do carbono-alipii]o con 1 a 4 dtomos do carbono es a modo do ojemplo, 

ahloxijnetilo. 

Alcoxi con 1 a 7 dtomos (IC carbono es, a rondo de e]enIplo, alcoxi con 1 a 5 dtonios de carbono, 
io 

como nictoxi, etoxi propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, butiloxi secundario, butiloxi terciario, o 
pontiloxi, poro tambiØn puedc ser un grupo hexiloxi o heptiloxi. 

Alcoxicarbonilo con .1 a 7 atomos de carbono es preferenteniente alcoxicarbonilo con 1 a 5 dtomos 
de carbono, como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propiloxicarbonilo isopropiloxicarbonijo, butiloxicar-

is 

l:oni)o, isohutiloxicarbonilo, butiloxicarbonilo secundario, butiloxi torciario, 0 pentiloxicarhonilo, pero 
tainbin puede ser an grupo hexijoxicarbonilo o heptiloxicarhonilo. 

Alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos do carbono-(hidroxi)alquilo con I a 7 dtomos de carbono es a modo 
do ejemplo, I -motoxicarbonil- 0 1-otoxicarhoni 1-2-hidroxietilo. 

20 
Alcoxicarbonilamino con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 2 a 7 dtomos do carbono es pieferon-

ternente alcoxicarbonilamiiio con 2 a 5 atornos de carbono-alcoxi con 2 a 7 dtornos do carbono, conlo 
rnetoxjcarhonilanimo-alcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, etoxicarbonjiamino-alcoxi con 2 a 7 dtorrios 
do carhono, propiloxicarhoriilamiuo-alcoxi con 2 a 7 dtornos do carbono, isopropi]oxicarbornlamiico-

25 aicoxi con 2 a 7 Ætornos do carbono, butiloxicarhonilainino-alcoxi COJI 2 a 7 dtoirios de carbono, 
isohuti)oxicarhomlamino-alcoxi con 2 i-c 7 dtoinos do carbono, butiloxicarbonilamino secunclario-alcoxi 
con 2 a 7 dtoinos do carbono, o butiloxininmo terciario-alcoxi con 2 a 7 dtornos nc carbono, donde alcoxi 
con 2 a 7 dtomos do carbono significa, a modo do ejemplo, etoxi, propiloxi, butiloxi, pentiloxi (> liexiloxi. 

30 Alcoxicarbonilamino con I a 7 dtonios de carbono-aiquilo con 2 a 7 i-itomos de carbono Cs preferen-
ternento aicoxicarbonilamino con 2 a 5 dtomos do carbono-aiquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, como 
rnotoxicarbonilaniino-alquilo con 2 a 7 dtornos do carbono, etoxicarboniarnino-aiqujo con 2 a 7 i-itorros 
de carbono, propiloxicarboniamino-alquio con 2 a 7 dtomos do carbono, isopropiioxicarhoni}ainiio-
aiquilo con 2 a 7 dtornos do carbono, huti)oxicarhonilainino-alquilo con 2 a 1 dtomos de carbono, 

35 isobutiloxicarbonianuno-aiquilo Con 2 a 7 dtonios do carbono, butiloxicarbonilamino secundario-a}quilo 
con 2 a 7 i-ctornos do carbono, o butiloxiamino terciario-alqudo con 2 a 7 dtomos do carbono, d.ondo aiquilo 
con 2 a 7 Ætomos de carboiio significa, a modo do ejemplo, etilo, propio, butilo, pentilo o lioxila 

Aicoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con I a 4 dtonios do carbono es a modo de ejemplo, 
40 metoxicarhonil- o etoxicarhonilrnetoxi, 2-metoxicarl.Ionil- o 2-etoxicarboniletoxi, 2- o 3-metoxicarbonil- o 

2- o 3-etoxicarboni)propiloxi, o 4-metoxicarhonil- o 4-ctoxicarhonilhutiloxi, en especial metoxicarbonil- o 
etox-carbonilmetoxi, 0 3-metoxicarborni- o 3-etoxicarbonilpropiloxi. 

Alcoxicarbonilo con 1 a 4 atornos de carbono-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono es a modo do eje111-
45 plo, metoxicarbonil- 0 ctoxicarhoiiilrnetoxi, 2-ijietoxicarbonil- 

o 

2-etoxicarboniletoxi, 3-metoxicarbonil- o 
3-otoxicarbonilpropfloxi, o 4-etoxicarbonilbutiloxi. 

Alcoxi con 1. a 4 atomos do carbono-aiquemlo coil 2 a 4 dtornos do carbono es a modo de ejemplo, 
4-rnetoxibut-2-enilo. 

51) 
Alcoxi Coil 1 a 4 atomos rio carbono-alcoxi con 2 a 4 Ætomos de carbono es a mono de ejemplo, 

2-nietoxi-, 2-etoxi- o 2-propiloxiotoxi, 3-1-netoxi- o 3-etoxipropiloxi, o 4-metoxil:mtiloxi, en especial 3-
rnetoxpropioxi 0 4-motoxibutiloxi. 

5 5 Alcoxi con 1 a 4 dtornos rio carbono-alcoxi con I a 4 Ætonios do carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do 
carbono es, a mono do ejemplo, alcoxi con 1 a 4 dtornos de carbono-alcoxi Coil 1 a 4 dtomos de carhono-
alqui]o con 1 a 4 dtomos do carbono, como 2-metoxi-, 2-etoxi- o 2-propiioxietoximetiio, 2-(2-metoxi-, 
2-etoxi- o 2-propiloxietoxi)eti)o, 3-(3-nietoxi- o 3-ctoxipropiloxi)propilo, o 4-(2-metoxihutiloxi)butilo, en 
especial 2-(3-nietoxipropiloxi)etilo, o 2-(4-metoxibutiloxi)etiio. 

60 
Alcoxi con I a 4 Ætomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono es, a mnodo do eeuipio, eto-

ximetio, propiioximetiio, huti ox.irnetilo, 2-inetoxi-, 2-etoxi- a 2-propiloxictilo, 3-metoxi- o3-etoxipropilo, 
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o 4-metoxibutilo, en especial 3-metoxipropiJo o 4-metoxihutilo. 

Piperidin- hidroxipiperidin- o aicoxi con .1 a 4 dtomos do carbono-pperidii-a1quilo con 1 a 4 
atomos do carbono es, a mode do ejemplo, 4-alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbommo-, por ejeraplo 4-

5 metoxipiperid inornetilo. 

Aiquilo con I a 7 dtornos de carbono puedc ser de cadena lineal o ramihcaclo, y/o estar enlaaclo, y es 
a mode de ejemplo, metilo, otilo, propilo, isopropilo, butilo, isohutilo, butilo secundario, hutilo terciario, 
o an grupo pontilo, hexilo o heptilo Aiquilo con 1 a 7 dtomos de carbono R2, o bien R3, es en especial 

10 aiquilo con 2 a 7 Ætomos de carborio, alquilo Con 1 a 7 Ætomos de carbono R5, o bien R7, Cs en especial 
aiquilo ramificado con 3 a 7 dtornos tie carbono, y aiqiulo con J a 7 dtomos de carbono R8, o bien B.3, es, 
a modo (10 ejomplo, aiquilo con 3 a 7 atomos tie carbonic rainificado 0 condenisado. 

Aiquilaimno con 1 a 4 titornos de carbono es, a modo tie ejeiriplo, metilamino, etilanilno, propilanuno, 
15 ho t;ilamino, isobutilanmuno, hutilarnijie secmidario o hutilamninie tercianio, 

. Aiquilainino con 1 a 4 titomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbono es, a mock) tie ejem-
plo, 

propilaminometoxi, 2-metilarnino-, 2-etilamino-, 2-propilamino-- 
o 

2-butilaminoetoxi, 3-etilamino-- 0 
3-propii aniinopropiloxi, 0 4-nietilarn inobutoxi. 

20 
Alciuilamino con 1 a 4 titonios de carbono-aiquilo con 1 a 4 titomos tie carbono Cs, a modo do ejem-

plo, propilaminometilo, 2-metilamino-, 2-etilamino-, 2-propilanino- o 2-hutilaminoetilo, 3-ctilarnino- o 
3-propilaminiopropilo, o 4-metilaminobutilo, 

25 N-alquilcarhamoilo (’011 1 a 7 iitomnos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtorrios do carbono as, a modo de 
eienlp.lo metil- o dimetilcarbamnoil-alcoxi con 1 a 4 titoinos dc carbono, per ejemplo metilcarhamoil mc’-
toxi, 2-r.netilcarbamoiletoxi, o 3-motilcarbamoilpropiloxi. 

Alciuilendioxi con 1 a 4 Ætomos de carbono es, a modo do ejemplo, metilendioxi a etilendioxi, pore 
o 

tambiÆi, puede ser 1,3- a 1,2-propilendioxi. 

N-alquilsulfamoi) con 1 
a 

7 Ætomos tie carbono-aiquilo con I a 4 titomnos do carbono es a mode de ejem-
plo, N-metilo, N-etilo, N-propilo o -butilsulfamoil-alquilo con 1 a 4 Ætomos tie carbono, corno N-metil-, 
N-etil-, N-propil- o N-butilsulfamnoilmetilo, 2-(N-meti]sulfanioil)etilo, 2-(N-hutilsulfamoi1)etilo, 3-(N -me-

35 tilsulfamoil)propilo, 3-(N-butilsulfamoil)propilo, o 4-(N-rnctilsulfamoil)hutilo, 4-(N-butilsulfam oil) butilo, 
a 4- (N, N-dimetilsulfatndil)butilo, en especial N-nietil-, N-both- o N,N-dinietiisulfamoilnietilo. 

Alqiu]tio con 1 a 4 ritomos de carbono-(hidroxi)alcoxi eon 1 a 4 Ætomos tie carbonic es, a modo de 
. cjeniplo, 2-h.idroxi-3-met.iltiopropiloxi. 

4(1 
Oxazolil-alquilo con 1 a 4 titomos do carbono es, a modo de ejemplo, 2-(1,2,4-oxadiaiol-5-il)etilo, 

3-(1 ,2,4-oxadiazol-5--3l)propilo, o 4-(1 ,2,4-oxa(Iiazol-5-il)butilo. 

Alquiltio ecu 1 a 4 titomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 titornios do carbono es a modo do ejemfl-
45 plo, iiietiltio-alcoxi con 1 a 4 titonios de carbono, por ejemplo metiltiometoxi, 2-metiltioetoxi, o 3-

metiotjopropiloxi. 

Alquiltio con I a 4 titomos do carhono-aiquilo con 1 a 4 titomos tie carbono es, a mode tie ehern-
plo, mnetiltio-alqmlo con 1 a 4 mitomos do carbono, por ejemplo metiltionietilo, 2-metiltioetilo a 3-

50 nietiltiopropilo. 

N’-alcanoilo con 1 a 4 titornos tie carbonio-piperazm-alcoxi con I a 4 titomos do carbono es 4-
acetilpiperazinomnetoxi. 

55 N’-alcanoilo con 1 a 4 ritomos tie carbono_piporaziu-alcuilo con 1 a 4 titonios do carbono es, a modo 
do ejemplo, 4-acetilpiperazinomnetilo. 

N’-alquilo con 1 a 4 titornos de carbono-piperazin-alqiiilo eta 1 a, 4 atomos do carbonic es 4-
Ii) etil pip erazinom etil o. 

60 

Oxoalcoxi con 1 a 4 titornos de carbono es, a modo de ejemplo 3,3-dimotil-2-oxobutiloxi. 

9 
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Piperazin-alqu.ilo con 1 a 4 dtomos do carbono es, a modo do ejemi:do, piporadnorneti1o, 2-piporazi-
noctilo, o 3-piperazinopropilo. 

Piperidin-aicoxi con 1 a 4 dtomos do carbono Cs, a modo do ejemplo, piperidinonietox, 2-pipe-
ridinoetoxi, o 3-piperidi nopropiloxi 

Piperidin-alql.lilo con 1 a 4 Ætoinos do carbono es, a modo do e;cinplo, piperidmornetilo, 2-pipe-
ridinoetilo o 3-piperidinopropilo. 

10 
Poliliakigeno-alcanosnlfoiiilarniuo coii 1 a 7 atoinos do carbono-akoxi con 1 a 4 atornos de carbono es, 

a, modo do ejemplo, trifiuoro-alcanosalfomlarnino con 1 a 7 Momos do carbono-alcoxi con 1 a 4 Atomos 
de carbono, conlo trifluoronietanosulfonilaminobutiloxi 

Polthaldgeno-alcanosulfomlarnino con I a 4 dtomos do carbono-aiqui.Io con 1 a 4 aonios do carhono es, 
a modo do ejcrnplo, trithioro-alcanosullönilamino con 1 a 4 Ætorflos de carbono-no  Con I a. 4 dtomos 

° 
de carhmo, como trithirometanosnlfonilarninobutilo 

Pirirnidini1-acoxi con 1 a 4 dtomos do carbono es, a modo do ejoinplo, pirimidini lmetoxi, 2-pin-
midiniletoxi, a 3-pirinidnii1propiloxi. 

20 Pirirnidinil-alqi.nlo con 1 a 4 dtomos (Ic carbono es, a inodo de ejemplo, pinlinidinilmetilo, 2-pin-
midiniletilo, a 3-pirinnidini Ipropilo. 

Pirroliclino-alcoxi con I a 1 atoryms de carbono es, a modo de ejcinplo, pirrolidino-alcoxi con 2 a 4 
dtomos de carbono, 001110 2-pirrolidinoetaxi o 3-pirrolidinopropiloxi. 

25 

Pirrolidino-aiquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo de ejemplo, pirrolichrio-alquilo con 1 a 4 
dtomos do carbono, conlo pirrolidinometilo, 2-pirrolidiiiocti)o, o 3-pirrolidinopropilo. 

S,S-dioxotiornorfolino-alquilo con 1 a 4 atomos de carbono es, a modo de ejoi.nplo, S,S-dioxotiomorfo-
30 Ijnornetilo 0 2- (S,S-dioxo) tiomorfolinoetilo. 

S-oxotiornorfolino-alqiælo coil 1 a 4 itomos de carbono es, a modo do ejemplo, S-oxotiomorfolinometilo 
o 2-(S-oxo)tiomorfolinactiio. 

35 Sulfamoil-aiquilo can I a 4 dtomos do carbono es, a modo de ejemplo, sulfanioilrnetilo, 2-sulfa.mofletilo, 
3-suifamoiipropiio o 4-sulfanioilbutilo. 

Tetnazolil-aiquilo con I a 4 atornos do carbono es, a modo do ejemplo, tetrazo]-5-ilmetilo, 2-(tetrazol-
5_il)etilo, 3-(tetrazol-5-il)propilo, 0 4-(tetrazal-4-il)butilo, 

40 
Tiazolinil-alcoxi con 1 a 4 Ætoinos de carbono es, a modo do ejemplo, tiazolinilmetoxi, 2-tiazolinilexoti, 

0 3-tiazolinilpropiloxi. 

Tiazolinil-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono Os, a modo dc ejemplo, tiazolinilmetilo, 2-tiazoliniletilo, 

45 o 3-tiazolinilpropilo. 

Tiazolil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono es, a, modo de ejemplo, tiazolilmetoxi, 2-tiazohletoxi o 
3-tiazalilpropiloxi. 

Tiazolil-aiquilo con 1 a 4 dtomos de carbono es, a modo do ejemplo, tiazolilmetilo, 2-tiazoliletilo o 
50 3-tiazoiiipropilo. 

Tiomorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o S,S-clioxotiornorfolino-alquilo con 11 a 4 dtomos 
(Ic carbono os, a modo do ejemplo, tiornorfolirio-aiquilo con 1 a 4 Ætornos de carbono, como -inctilo 0 
-etilo, o S,S-dioxotioinorfolirio-a,lquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, como -inotilo o et,io. 

55 

indeperidientemente dc in presencia do Ætornos do carbono asimØtnicos, los compilestos segimn in in-
vencidn so pueden presentar on fonrna do mez::las (IC isómeros, especialiniente coma nacematos, a en forma 
do isdmeros puros, especlalmente dc aiilipodas Opticas. 

60 Sales do compuestos con grupos salificaiites son on especial sales do adicidil de dciclo, sales con bases, 
o, en ci caso de presencia de varios grupos salificantes, on caso dado tarnbiØn sales rnixtas, o sales internas, 

10 
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Sales son, en primer l;Ørmino, las sales enipleahies farrnacØuticamente, o no tOxicas, de compuestos do 
Ia formula i. 

Tales sales se forman, a modo de ejemplo, por cornpuestos do In fOrmula I con wi grupo acido, por 
ejemplo mi grupo carboxi o sulfo, y son, a niodo do ejemplo, sus sales con bases apropiadas, como sales 
metdlicas no tOxicas, de metales del grupo in, Ib, fin v Jib del sistema periddico de los olementos, por 
ejemplo sales rnetahcas alcalinas, on especial de litio, sodio o potasio, sales rnetÆlicas alcahnotØrreas, a 
niodo de ejemplo sales do iflagflesio o calcio, ademds de sales de ciflc o sales anlonicas, tand)ien aquellas 
sales clue Se forrnan con amirias organicas, como mono, di 0 trialquilaniinas, en caso dado substituidas 
pot hidroxi, en especial mono, di o trialquiio con 1 a 4 atomos do carl.ono-aminas, 0 corn bases de anrnonio 
cuaternarias, por ejemplo metil, otil, dietil o trietilarrdna, mono-, his o tris-(2-hidroxialquilo con 1 a 4 
atotnos de carbono)-aniinas, como etanol-, dietanol- o trietanolamina, tris- (hidroximetil )-metiiainina, o 
2-hidroxi-tere--butilamina, N,N-dialqui}.o con 1 a 4 atoms do carb ono- N- (hi droxial(Iui o con 1 a 4 atornos 
dc carbono)-ainina, (01110 N,N-cli-N-diiiietil-N-(2-Itidroxietil)-airii c-n, o N-metil-D-g)ucamina, a hidrOxidos 

15 anionicos cuatornarios, como liidrOxido tetrabutniarnnOniico. Los coinpuestos do in fOrmula I con un grupo 
bdsico, pot ejemplo Un grupo aunno, puederi format sales de adncjonj de dcido, pot eeiiipIo con dcidos 
morgal(liCOS aPTopiados, por ejemplo liidrdcicos halogenados, como dcido clorindrico, acido bromuiIdrico, 
aado suiftIrico, bajo snbstitución do urn o ainbos protonies, acido fosfcirico, bajo suhst.ituciOn de urn o 
varios protones, por eornplo Ocido ortofosfOrico o dcido metafosfcirico, o dciclo pirofosforico, bajo subs-

20 tituciOfl do on o varios protones, o con acidos carhoxIlicos, sulfOnicos o fosfOnicos orgdnicos, o dcidos 
sulfannInicos N-substituiclos, por ejemplo dcido acetico, dcido propiOnico, dcido glicólico, aciclo succinico, 
dcido Inalenco, acido hidroximaleico, dcido mctilinaleico, dcido funidrico, Æcido mnilico, iicido tartdrico, 
dcido giuconico, dcido gh.icnirico, dcido gli.icuronico, acido citrico, dcido benzoico, dcido cmdnnco acido 
inandelico, dcido salicIlh.:o, dcido 4-aminosalicIlico, dcido 2-fenoxibenzoico, dcido 2-acetoxibenzoico, dcido 

25 e)flbOnllCO, dcido mcotmico, aculo isonicotinico, aderads de aininiodcidos, como por ejcniplo los demds a-
aminoacidos citados, asi conno dcido me.tanosulfonico, dcido etannosuifOnico, Ocido 2-hidroxiotanosulf6nico, 
aculo etano-1 ,2-disnlfOnico, dcido bencenosulfdnico, dcido 4-toluenosulf6nico, dcido naftalin-2-suif6nico 
2- o 3-fosfoglicerato, 6-fosfato de glucosa, dcb.lo N-ciclohexilsulfandnico (bajo formaciOn do ciclannatos), 
a con otros compuestos orgamcos, 001110 dcido ascOrhico, compuestos do la fOrmula I con grupos dcidos y 

30 hdsicos, pueden format tamhiØn sales internias. 

Para el aislarmerito y purihcacion se puederi cnnplear tambien sales inapropiacias farmacØuticainente 

Los coinpi.icstos do in prescute invencicin presentan propiedades inhibidoras do enzimas. En especial 
3r inhiber.  la acciOn do la enzin.ia natural renina- Estadltima ilega desde los riflones a la sangre, y provoca 

- en Osta In disociaciOn de angiotensir.uigeuos bajo liberacióri del decapØptido angiotensina I, que despuós 
se disocia pal-a dar el octapdptido angiontensinOgeno Ii en el pulmon, los rilloileS y otros órganos. El 
octapeptido eleva In prosión sarigulnea, tanto directamcrite a travØs dc vasoconstricciOn arterial, como 
tanibiØn ind.irectamente a (;ravØs do In liberacidri dc is hormona aldosterona cple retiene jones sOdicos, a 

40 
partir do las cdpsulas suprarrenales, a Ia cual estd vinculado on ascemo del volulnen do liquido cxtmacclu-
lar. Este ascenso se puede doher a in accidn de angiotensina IL Inhibidores do Ia actividad cnizimÆtica, dc 
reman provocan una recluccida do la formaciOn de angiotensina I Como consecuencia do ello se produce 
una nionor cantidad de angiotensina IL La concentracion rodincida de esta hormona peptIchca activa es 
in caiisa inmediata do la acciOn hipotenisiva do inhihidores do rcnur(a. 

-45 La acción do inhihidores  do renina Sc identifica, entre otros rnoclos, experinnentalmente por inedio do 
ensayos in vitro, midiendose la redincciOn de in forn>aciOn do angiotensina I on diversos sistemas (plasma 
hi.imano, renina humana purificada junto con substrata de renina smtØtico o natural). Entre otros so 
emplca ci siguiente ensayo in vitro: urn extracto de renina humana del riiiOni (0,5 in("U [unidades nil-

50 
hoja do oro]/mi) se incuha durante una horn a 37°C, y pH 7,2 Co (Ii5OlUCi6ll tampOn acuosa i-molar do 
acido 2-N-(tris-hidroxirnetiiinetiI)amiiicetanosu[f6nico con 23 /1g/ml Ie substrata do roilma sintØtico, el 
tetradecapØptido H- Asp- Arg- Val- Tyr-Iie- His- Pro- Phe-His-Leu-Lou-Vai-Tyr-Ser-OH. La cantidad de an-
giotensina I formada so determinna en an onsayo radiommunologico Los inhibitions segdn is invenciOn so 
afladen a la, mezcia de incubaciOn respectivannente on diversas ccrnconitraciones Coma IC50 se denoinina 

55 
aquella concentmacion del reapectivo inhihidor que reduce In formaciOni dc angiotensina, I on in 50%. Los 
compuestos do in prosonde invencion muestran, en los sistennas in vitro, ofectos inhibidoros a concentra-
0101105 I.UfliIXiaS, do aproxiniadainente 1013 a 10- 10 nwl/i. 

En aniniales empobrecidos en sales, los inhibidores do renina provocarn un dosconso dc la presiOn 

60 
sanguIrien. La renina humana se diferonca do renina do otras espocics. Pars ci control de inhibidores 
de renina humana so emplean primates (Marmosets, Calhthnix ,jacchns), ya quo renina humana y renina 
dc primates son sensihiemento homOlogas en la zona corn actividad enzimdtica. Entre otros so emplea ci 

11 
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siguiente ensayo in vivo: los compuestos do ensayo so analizan eli Marmosets normotensivos de ambos 
sexos, coo un peso corporal de aproximadamente 350 g, quo estn conscientes, con movilidad libre, y 
en sos jaulas normales. PresiOn sanguinea y frecuencia cardiaca se widen con on catter on la Aortha 
des:endens, y so registrari rnediarLte radiotnetrIa. La Jiheracidn enddgena do renina so excita mediante 
Ia col ’1661-1 do nun dicta pobre on sal do I somana. con uua inica myeeciOn intramuscular de furo-
semida (Æcido 5-(aminosu1fonil)-4-cloro2-{(2-furanilmetilamino]benzoico) (5 jog/kg) Las substancias do 
enisayo so adruinistran 16 horas tras la inyoccidu (IC furosemida, directamente en la arteria del muslo 
par niedio do una cdmila do inyeccidu, o como suspensidu o disolucidri a travØs do Lila sonda osofÆgica 
en ci estómago, y so evalua sti accidn sobre la jresjon sangumea y frecuencia cardIaca. Los compuestos, 

10 do la, presente inivencidn actijan reduciondo la presion sangumea, en ci ensayo in viva doscnito, en dosis 
de aproximadar.niente 0,003 a aproximadamente 0,3 mg/kg i. v. y en dosis de aproximadamente 0,31 a 
aproximadamente 30 mg/kg p.o. 

Los conilmostos, do la prosonte mvoiicidn poscen tambØn la propiedad do poder regular, en especial 
3,5 rcdncir, la puuidn interna ocular. 

La medida de in rednccidn do la, presi(n interim ocular tras aplicacion do iii principio activo far-
macØi.itico do in fórmuia (1) segdo In presente invención, se puede doterminar, a modo do ejemplo, on ci 
animal, on especial on conejo a en mono. A continuacidn so describen dos tIpicas dipos.iciones do cnsayo, 

20 que deben ilustrar, pero do ningiin modo limitar la, presente invencion. 

El andlisis in viva de conejos do tipo "Fauve do Bourgogne’, para la, determiiacion do là actividad 
reductora do presion interim ocular do preparados aplicados tdpicamenite, pi.iede estar concehido, a modo 
de ejomplo, corno sigue. La Presidn interna ocular (AID) se wide con ayuda do un tonómetro de apla-

25 
nado respectivamente antes del oxpenimento, y a inter", los do tiempo regulares. La substancia de eflsayO 
forrnulada apropiadamente se aplica, tras una anestesia local, tOpicamente on ana concentraciOn riefinida 
con precision (par ejeniplo 0,000001-5% en peso) en on ojo del animal respectivo. El 030 contra]ateral so 
trata, a inodo do eJemplo, con disoluciOn fisiolOgica do sal coniun. Los valores do rnedida determinados 
de este modo se valoran estadIsticaineate. 

30 Ls ensayos in viva en ci mono .le la, espocie Macaca Fasciculanis, pain la, detorrninacidn do la, activi-
clad reductora do pi-esiOn internni ocular do preparados aplicados topicamonte, se pueden lievar a cabo, a 
modo do ejetnplo, de la siguiente manera. La substancia de ensayo forinulada apropiadamente so aplica 
en coucent.racuini definida coil precisiOn (par ejeiriplo 0,000001-5% en peso) respectivainonte en ui�i ojo de 
los monos. El segundo ojo de los nionos se trata correspondientemente, a modo de ejemplo, con disoluuiOn 

0 fìsioiOgica  de sal comOn. Antes del coxnienzo del ensayo, los anirnales se anestosian con iflyecciofles in-
tramusculares, par ejetnplo, dc cetamina. .A intervalos de tiernpo regulares se wide la presiOn interna del 
ojo (AID). La puesta en priictica y valoraciOn se efectOan segiiii las reglas do ’good laboratory practice" 
(GLP). 

40 Los compuestos do la, presente mvellciOn pueden encontrat- ennpleo para el tratamiento do hiper-
tension sanguIniea (Hypertension), insuficioucia carcilaca (Congestive Heart Failure), hiportroa cardIaca 
(Cardiac }Iypertrophy), fibrosis carciiaca (Cardiac Fibrosis), cardioiniopatIa provocada par inifarto (Car-
dioinyopathy poslinfarction), comphcaciolies a consecuenc.ia de diabetes’, coma nefropatla, vasculopatla 
y neuropatfa, afecci<.ines do vasos cOroflarios, restenosis tras angioplastia, presioll initerna ocular elevada, 

"° glaucoma, crecimiento arterial anormal, hiperaldosteroisma, estados de ansedar:I, y transtornos cogniti-
vos, 

Los grupos do compuestos citados a continuacion no so dehen considerar cerrados, sino que so pueden 
intercamhiar a suprimir de rnodo razonal,le, par ejemplo paw la, substitucidn do definiciones generales 

50 por definiciones was especiales, partes do estos compuestos entre si a par las definiciones dacias anterior-
monte. 

La invenciOn se refiere sabre todo a cornpuestos de la, fOrmula I, donde 

.55 H1 significa hidrOgeno, 

H.2 representa alquilo con 3 a 7 Ætonios do carbono, alcoxi can I a 4 Ætomos do carboiio-a}quilo con 1 
a 4 dtomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, alcoxi 
con 1 a 4 Ætomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætornos die carbono-alqw]o con 1 a 4 Ætomos dc carbono, 

60 fenil-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono no substituido, o substitindo par alquilo con 1 a 4 iitonios do 
carbono, alcoxi con 1 a 4 dtornos de carbono, hiciroxi, halOgeno, nitro y/o amino, piridil- a N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 Ætoiud.s de carbono, alquiltio con 1 a 4 atomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtonios do 

12 
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carbono. alcaiiosulfoniio COil 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtoinos do carbono, alcanoilo con 
1 a 7 dtoi-nos tie carbono-alcoxi con 2 a 4 atomos do carbono, ci.ano-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, 
carboxi-alcoxi Con I a 4 dtomos do carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtonjos do carbono-alcoxi con 1 a 
4 dtomos do carbono, arbamoi1-alcoxicon I it 7 dtomos de, carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 

5 4 atoilioS (10 cirh(JUO-carlS-OIlOil--alcOi con 1 it 4 dtomos do carbono, 

R significa, iudrOgeno, aiquilo con 1 a 7 dtornos do carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbono, 
o polihalogeno-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, o representa, junto con R4, aiquilendioxi con I a 4 
Ætonios do carbono, 

to 

R4 representa hidrdgeno o, junto con R:1 aiquilendioxi con 1 a 4 dtonios do carbono, 

X significa, inetileno o hidroximetileno, 

117) 
Rn repres(:rlta aiqinlo con 1 a 7 Ætomos do carbono, o cicloaiquilo de   a 8 oslahones, 

R0 significa amino, alquilanuio con 1 a 4 dtomos do carbono, dialquilo con I a 4 dtomos do carbono-
amino, o N-alcanoilamino con 1 a 7 dtomos do carbono, 

21 

R7 significa aiquilo con 1 a 7 dtomos do carbono, y 

EL  significa aiquilo con 1 it 7 dtomos do carbono, hidroxialquilo Coil 2 a 7 dtomos, de carbono, alcanoiloxi 
con 1 a 7 dtomos do carbono-akpiilo con 2 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-
aiquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, alqueniloxi con 2 a 7 dtomos do carbono-alquilo con 1 a 4 itoinos 
de carbono, aminioalquilo con 1 a 4 dtornos do carbono, N-alcanoilamino con 1 a 4 dtomos do carbono-

25 aiquilo con I a 4 dtornos do carbono, N-alquilamino con 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos 
do carbono, N,N-dialquilo con I a 4 itornos do carbono-amino-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, 
piporiino-alqiulo con 1 a 4 dtornos do carbono, hidroxipiperidmo-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, 
alcoxi con 1 a 4 atomos de, carbono-piperidino-aiquilo con I a 4 dtomos do carbono, inorfolino-alquilo 
con 1 a 4 dtomos (10 carbono, ciimetilmorfolino-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, tiomorfolino-aiquilo 

30 con 1 a 4 dtomos de carbono, S,S-dioxotiornorfo1inoalquilo con’ 1 a 4 dtomos de carbono, carboxialquilo 
con 1 a 4 itomos do carbono, alcoxicarbonilo con 1 it 4 dtomos tic carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do 
carborto, carbamoil-alquilo con 1 a 7 dtouos do carbono, N-mono- o N,N-dialquilo con 1 it 4 dtomos do 
carbono-carhamoilo-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, car boxi-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos de 
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos do carhono-(hidroxi)alquilo con. 1 it 7 dtomos do carbono, o 

35 carbaiiioil-(hidroxi)alquilo COD 1 a 7 Ætomos do carbono, carboxicicloalquilo do 5 o 6 eslabones-alquilo 
con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxicarhonil- con 1 a 4 dtomos do carbono-cicloalqui]o de 5 0 6 eslabones-
alquilo con 1 it 4 dtomos do carbono, carhamoilcicloalquilo de ,5 o 6 eslabones-alquilo con 1 a 4 dtomos de 
carbono, N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtornos de carbono-carhamoilcicloalquilo do 5 o 6 osiabones-

. aiqiulo con 1 a 4 dIomos do carbono, eiario-al(uio con 1 a 4 dtomos (Ic carbono, alcanosulfonilo con 
40 1 a 7 atomos (10 carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, imidazolil-aiquilo con L a 4 dtoinos do 

carbono, oXopirrohdifl1I-illqiUl() con 1 a 4 dtomos do carbono, 1)cnzifllida’/A(lil-alq)flIO (101). I it 4 dtomos do 
carbono, oxadiazolil-alqnulo (2011 1 a 4 dtomos de carbono, pinidil-alqui]o con I a 4 dtomos do carbono, 
oxopiperidiml-alquilo con 1 a 4 atomos do carbono, 0 qUillohl)iI-a1qlUlo con 1 a 4 dtornos do carbono, 
piperidin-4-il-alquilo con 1 a. 4 dtomos do carbono, 0 i-alcanoilo con 1 a 7 ótomos do cai-bono-piperidin-

4 4-il-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, 

y sus sales, 

La invencidn so rofiere on primer terrnino it compuostos (Ic la formula I, donde 
50 

R1 y R signihcan hidrOgeno, 

R2 representa alcoxi con 1 it 4 dtomos do carbono-alcoxi coil .1 it 4 atomos dc carbono, como 3-
metoxipropiloxi, 0 alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-aiquilo con 1 it 4 dtomos do carbono, como 

55 4-metoxibutilo, 

113 reprosonta aiquilo con 1 s 4 dtomos do carbono, como isopropilo o butilo terciario, 0 alcoxi con I a 4 
dtomos do carbono, COIllO inotoxi, 

60 
R6 es amino, X es metileno, 

11.5 y R,r sigmflcan aiquilo coil 1 a 4 dtomos do carbono raniificado, conic) isopropilo, y 

13 
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it8 carbamoil-aiquilo Con I a 4 komos de carbono, canto 2- a 3-carbamoilpropilo, 2-(3-carbamoii)pro-
piio, a 1-(2carbarnoil-2-meti1)propiIo, IN-alquilcarbamoilo con 1 a 4 Ætonios de carbono-alqmio con I 
a 4 Ætomos de carbono, coma 3-(N-metilcarbamoil)propilo, 1-(N-rrietilcarbamoil)prop-2-ilo, 2-(N-metil-
carbamoil)prop-1-iio, sabre todo 2(R)-(N-inetilcarbamoil)prop- I -ilo N,N-diahp.ulo eta> 1 a 4 dtomos de 
carbollo-carbtUTh>]i-ai(Ii11I0 con 1 a 4 at;oirios de carbono, conic> N,N-diirieti1carbamoiiricti1o, 0 2-(N,N-di-
nictiicarbanioil)ctiio, 3-(N,N-dimeti]carbain oil) propilo, niorfolino-aiquilo con 1 a 4 Ætomos dc carbono, 
como 2-morfolinoetilo, 3-rnorfohnopropjio, o 1- ( 2-morfolino-2-rrietil)propilo, taomorfo].ino-aiquilo con 1 a 
4 dtomos de carbono, coma 2-tioniorfolinoetilo, 4-(1-alcanoilo con 1 a 4 dtomos do carbono-piperichl)-al-

10 qi.iilo con 1 a 4 ifoinos de carbono, coma 2-{4-(1-acetil)piperidinilletilo, 2-oxipirrolidinil-alquilo con I a 4 
dtornos de carbono, coma 2-oxopirrolidin-5(S)-ilmctilo, o 2-oxopirrolidin-5(R)-iimetilo, y sits sales. 

Son ospecialinente oficaces respectivano-’rite aqucilos compuestos de in fórniuia I, on los cuales al 
munos un, a 1110(10 (IC (jemph) Un, dos, o preferenteiriente los duatro atainos de C asimØtricos de la cadena 

15 principal presdntan in esterotaxis niostrada cii In fórniula In, 

H 

20 

25I 

A4 

(Ia) 

30 
temendo las variables respect ivarnelite los significados indicacios anteriormente, y sus sales empleables 
desde el punto de vista farinacØutico. 

Objcto preferente de in invencior> son, corrcsp.>ndienteiuentc, compuestos do In fdrmula I, donde a] 
Ric’no’s nfl, a macic> die cjernpl’.> tin, dos, I) prererentemerite los contra atomos do C asimØtricos de la cadena 
principal, presentan hi estercitaxis mostrada en in formula In. 

La invcnciOn so refiere rnuy especiaimnente a aqitellos dc los compuestos dehmclos anteriormcnte, dc-
nominach.>s prefererites, de las fØrrrtulas I y la, dondo X signiflca mnetiOno. 

40 Por lo tanto, in irivdildiorl so refierc a los compuestos tie in f6rmu1a I citados en los ejemplos, y a sits 
sales, en especial sus sales empleabies farmacØnticamente. 

El procedinuento segtin in invcnción par In obtenciOn de compuestos dc Ia formula I, estd caracteri-
zado porquc 

45 

50 

55 

60 

a.) Un dornpueslo do in formula II 

RI 

N. 

A5 

;-r X4° 

14 
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donde X1 significa, a1.quio coil I a 7 dtoinos de carbono, alcanoilo con I a 7 Ætomos de carbono, o un 
grupo protector de amino, 

X2 rcprcscnta hidrógeno o, junta con X3, on grupo protector bivalento, 

X3 represonta hidrOgeno, un grupo protector de hidroxi, 0, junto con X2, Un grupo protector bivalente, 
o hien, junto con X4, un enlace directo, 

X4 represonita hiciroxi, er.i caso dado eterificado o cstcrifica.lo, o, junta con X3, un enlace clirecto, y 131, 
io R2, R3, R4, X, R,5, Rj3 y 1-l>, tionen los sigridicados indicados en la fOrmula I, so hace roaccionar con una 

amina de la fOrmllla III 

H2N-R,8  

donde R tiene uno do los significaclos inclicados en la fOrmula I, hajo formaciOn de im enlace arnIdico, y 
se elirnina grupos protectores presentes, o 

b) en una aniida dc iiOid(.) Carl)OxiIico de la fOrmula IV 

20 

25 

30 

donde R, 1(2, R, R, X, R, R6, 1(7 y Rs, tionen los sigmticados inidicadc,s en lafOrmula I, y R7 � 
significa on grupo aiquiliden- o aril-aiqiulideno eon 1 a 4 Ætomos do carbono correspondientc al griipo 
aiquilo con 1 a 4 itoiiios do carl>oi.io, 0 bien aril-alquilo coil 1 a 4 Otomos de carbono R7, presentndosc 
grupos funcioniales libres, en caso dado, on forma protegida a una sal do Østa, ci grupo R’ se reduce a 
R7 mediante tratamiento con on agente do hidrogenacion, o 

40 c) para Ia obtenciOn do compuestos de ha fOrmula I, donde R6 significa amino en on derivaclo de dcido 
5-azidocarhoxIlico do Ia fOrmula V 

45 

51 

50 

55 

R5 

(V), 

donde R, 112, 1(3, 114 I(, R,7 y R,13 tienen los significados indicados en la, fOrmula I, X’ significa mc-
tileno o hidroximotilo, en caso (mdi) esterificado o etenificado y Sc presentafl grupos funcionales libres, 

60 en caso dado on forma protegida, o en una sal dc Øste ci grupo azido, en caso deseado hajo liberaciOn 
do hidroximetilo X, o reducciOn do X a metileno X, so reduce a amino, y se clirnina grupos protectores 
presentes, y, en caso descado, on compuesto de in fOrmula I, obtenihie segOn uno de los procedimientos a) 

15 
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a c) citados anteriorrnente. se transfornia en su sal con al menos un grupo salificante, o una sal obtenible 
se trai.sforma on ci compuesto libre, o en otra sal, y/o se sej:ara rnezclas de isÆmeros obtenibles en caso 
dado, y/o un compuesto de la formula I segdut la invenclOn se transforma en otro compuesto de la, fOrmula 
1 segcin la iflveflciófl. 

5 

Crupos fi1T1(-,io118,Ie8 en materiales de pàrtida, cuya reaceiOn se debe evitar, en especial grupos carboxi, 
amino, hidroxi y inercapto, pueden estar protegidos mediante grupos protectores apropiados (conven-
tional protecting groups)) que se emplean hàbitualniente en Ia sintesis de compuestos peptIdicos, pero 
tarnhiOn de cefalosporirias y penicilinas, asI como derivados de dcidos nucleicos y azdcarcs. Estos gm-

i a 

pos protectores pueden estar presentes ya on los precursores, y dehen proteger los grupos funcionales 
en ci.iestión contra reacciones sccunclarias no deseadas, como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, 
oxidacione.s, solvólisis, etc. En determinados cams, los grupos protectores pueden provocar adenids on 
transdurso selectivo, a modo de eemp10 estereoselectwo, de reacciones. Es caracterIstico de los grupos 
protectores que son fdcihnente elimiriables, es decir, sin reacciones secunclarias no deseaclas, a modo (IC 

15 ejeniplO por via solvolitica, reductiva, pmotolItica o tamhiØn enzirndtica, bajo condiciones fisiolOgicas. Pero 
. los grupos protectores puedenestar presentes tarnbiØn en los productos finales. Compueslos (IC la fOrmula 

I con grupos funcionales protegidos pueden pres(-,ntar 1.lfla mayor estabilidad metabOlica, 0 propiedades 
farmacodmainicas inejoradas de otro modo, que los correspondientes conipuestos con grupos funcionales 
libres. 

20 

La protecciOn de grupos funcionales mediaiite tales grupos protectores, los propios grupos protectores, 
asi coi.no sus reacciones de elirni.nación, se describen, a modo de ejemnplo, 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", 

25 tomo 3 (E. Gross y J. Meienhofer, edit.) Academic Press, Londres y Nueva York 1981, on "Methoden der 
organischen Chemie", Houhen-Weyll, 4 edición, torno 15/1, editorial Georg Thienie, Stuttgart 1974, en 
H. D. Jakubke y H. .Jescheit, "Arninosäuren, Riptide, Proteine", editorial Cbemi.e, Weinheim, Deerfield 
Beach y Easel 1982, y en Jochem Lehmann, "Chernie den Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate", 
editorial Georg Thieine, Stuttgart 1974. 

30 
Variante de procedzmzent.o a) (obtenciOn de enlace amidico): 

grupos protectores de amino X1 son, a modo de ejemplo, grupos acilo distintos a a]canoilo con I a 7 
atornos de carbono, ademds de arilmetmulo, alquiltio con 1 a 4 dtornos de carbono, 2.-acil-alqu-1-enilo eon 

:35 1 a 4 dtomos de carbono, o sililo. El grupo X1 -N(2) se puede preseritar tambiØn como grupo aiIdo. 

Grupos acilo hstmtos a alcaiioilo con 1 a 7 dtomos dc carbono son, a mode de ejemplo, 
halogenoalcanoulo, por ejeinplo 2-lialogenoacetilo, come 2-cloro-, 2-broirto-, 2-yodo-, 2,2,2-trifluoro-

. o 2,2,2-tricloroacetilo, benzoilo, cii cam dado substituido, por ejemplo, por halOgeno, alcoxi con 

40 1 a 7 dtomos de carbono, o nitro, par ejemplo benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-metoxibcnzoilo, o 4-
nitrohenzoilo, o alcomcarbomlo mamificado en posición I del resto aiquilo, o substituido apropiada-
mente en posicion 1 o 2, a modo de ejemplo alcoxicambonio terciario, como butiloxicarbonilo ter-
ciario, ariljnetoxicarhonilo con uno o dos restos arilo, ciue representan fenilo mono o pohsubstitmdo 
on case dado, per ejemplo, per aiquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, por ejemplo alquiio con 1 

45 a 7 Ofomes de carbono terciario, come hutile terciario, alcoxi con 1 a 7 atornos de carbono, coma 
inetoxi, hidrexi, halOgeno, como cloro y/o intro, por ejemplo henciloxicarhonilo, henciloxicarborulo, 
en (:aM( dado SUI)StitlU(lO, canto 4-mtrobeneiloxiearl)oiUlO, difomhnctoxicarbomlo, fihiemeflihfl(itoXi(ar-
honilo, o difenihnetoxicarhmulo substituido, como di-(4-mctoxifenil)metoxicarboiiilo, aroilmetoxicarbo-
nib, donde ci grupo aroilo representa preferentemente benzoilo, en cam dado substituido, par ejem-

50 plo, per haidgeno, como bromo, por ejemplo fenaciloxicarbonibo, 2-halogenoalcoxicarbonibo, por ejem-
plo 2,2,2-tiicloroetoxicarbonilo, 2-bmomoetoxicarbonibo, o 2-yodoetoxicarho]lilo, 2-(silibo trisuhstituido)-
aicoxicarbonilo, par ejemplo 2-trialquilsililalcoxicarbonilo, par ejemplo 2-tmimetilsililetoxicarbonilo, e 2-
(di_n-hutii-snetil-silil)-etoxicarbonibo, o triarilsililalcoxicarbonilo, pot ejemplo 2- trifenilsililetoxicarboriilo. 

En no resto 2-acil-alqu-1-enilo, empleable coma grupo protector do amino, acilo es, por ejemplo, eb 
resto corresporinliente de tin dcido alcanocarboxilico con 1 a 7 dtomo.s tie carbono, tin Æcido benzoico, 
on case dado substituido, por ejemplo, por alquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, como metibo o hutibo 
terciario, alcoxi con 1 a 7 dtornos de carbono, como rnetoxi, halOgeno, coma cloro y/o nitro, e en especial 
de un semiØster dc dciclo carboxilico, como on sennØster aiquilico de dcinle carboxIlico. Grupos protec-
tores cerrespondientes SOD, en primer tOrmiiio, 1-al(anoibo con 1 a 7 atomos de carbono-prop-1-en-2-ilo, 
por ejemplo 1-acetil-prop-i-en-2-ilo, o alcaxicarbonilo ccii 1 a 7 dtomos de carbono-prop-1-cn-2-ilo, por 
cjcnipio 1-etoxicarbonil-prop-1-en-2-ilo. 

16 
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Un grupo sililamirto es, a modo de ejemplo art grupo trialquilsililantino, por ejernplo tritnetiIsilila-
mill’). El dtomo de Silica) del grupo sililaimno puede estar substituido tanibiØn solo a travØs de dos grupos 
aiquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, por ejemplo grupos metilo, y el grupo amino o grupo carboxilo de 
una segunda, molØcula de, la formula I. Compuestos con tales grupos protectores se pueden obterier, por 

5 cjeXIJplO, (OX1 (li)flPtil(lOroSillii1() COWo agentr de sililaciOn. 

Un grupo amino j.uecle estar protegido tambiOn mediante transformación on la,  farina protonada; 
como ariones correspondientes entran on consicicracion en primer tØrmino los de Ocidos inorgdni os fuer-
tes, como de Ocido sulfdrico, dcido fosf6rico, o liidrdcidos halogeriados, por ejemplo ci anion cloro a brorno, 

10 o de 6cidos sulfOnicos orgdnicos, corxio dcido p-toluenosulfOnico. 

Grupos protectores de amino X1 preferentes son restos acila tie semiOstere.s de deidos carborucos, 
corrio alcoxicarbonilo con 1 a 7 Ætomos de carbono, en especial hutiloxicarbonilo terciario, o fluorenilnie-
toxicarbonilo, a-fenil- o a,a-difenilaicoxicarbonilo, como henciloxicarbonilo, p-rutrobenciloxcarbonilo, 0 

15 difertilmetoxicarbonilo, o 2-halogenoalcoxicarbortilo, por ejemplo 2 ,2,2-tricloroetoxicarborulo, adernPis de 
tritilo o formilo. 

Grupos protectores de hidroxi X3 son, a modo de ejemplo, grupos acilo, pot ejemplo alcanoilo con 1 a 
7 dtomos de carbono substituido por halógeno, corno cloro, por ejemplo 2,2-dicloroacetilo, o en especial 

20 
restos acilo de an semiOster de dcido carbOnico citados para grupos amino protegi Os. Un grupo protec-
tor de hidroxi preferente es, a modo de ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 

difenilnietoxicarborulo o tritilo. Conto otros grupos protectores de hidroxi X3entran en corisideraciOn 
trialqtiilsililo, pot ejemplo trimetilsihlo, trisopropilsililo, o ditnetil-tcrc--butilsililo, grupos eterificantes 
facilnierite climiriables, pot ejemplo un grupo aiquilo, coma aiquilo terciario con 1 a 7 dtomos dc car-

,, bono, pot ejemplo butil terciario, restos hidrocarhuro oxa- o tiaaiifdticos o -eicloalifdticos, en especial 
2-oxa- o 2-tiaa.lifdticos a ’-cicloalifaticos, a modo de ejemplo 1-alcaxi con 1 a 7 dtonios de carbono-aiquilo, 
o 1-aiquilo con I a 7 iltomos tie carbono-aiquilo, por ejemplo metoxirnetilo, l-metoxietilo, 1-etoxietilo, 
rnctiltiometi.lo, 1-ifletill ioetilo, ii .I-etiltioetilo, o 2-omm- a 2-tiacicloaltiuilo con 5-7 dtomos de artillo, pot 
ejemiplo 24etrahidrofurilo 0 2-tetrahiclropiranhlo, o correspondentes tia-andlogos, asI como 1-lmiiiahjuiio, 
por ejemplo bencilo, difenilnietilo 0 tritilo, pudiendo los restos fenilo estar substitmdos, a rnodo de ejem-
plo, por halOgeno, pot ejeniplo cloro, aleoxi con I a 7 dtomos de carbono, por ejemplo rnetoxi, y/o nitro. 

Grupos hivalentes representados conjuntamente a travOs tic X2 y X3 son, a modo de ejemplo, grupos 
metileno substituidos por un o dos restos aiquilo, y significari, pot lo ta.nto, alquilide.no no substituido o 

35 
substituido, coma niqirilideno con 1 a 7 iltomos de carbono, per ejemplo isopropilideno, cicloalquilideno, 
par ejcrnplo ciclohexilideno, ademds de carbonilo o hencilideno. 

Si X4 significa hidroxi eterilicanlo o esterificado reactivo, ci grupo -(=O)-X2 terminal represerita nan 
funciOn dcido carboxilico transformada funcionalmente, reactiva, y se presen.ta, a nioclo dc ejemplo, en . una forma de Oster o anhIdrido activada. Los derivados de acito reactivos se pueden formar tambiOn in 

40 situ. 

Tales Osteres activados de cornpuestos de la fOrmula If son especialniente Osteres msaturados en ci 
dtonmo dc carbono enlazante del resto esterificante, pal: ejemplo de tipo Osteres viiiuicos, coma Østeres 
vinIiicos (obtenihies, par ejeniplo, mediante transesterificaciOn de un ester correspondiente con aCe-

45 tato de vinilo; metodo dc Oster vinIlico activado), Østeres carbarnollicos (obtenihics, par ejeniplo, rue-
diante tratamiento del correspondiente dcido con un reactivo de isoxazolio; metodo de 1,2-oxazolio o de 
Woodward), o dsteres 1-alcoxi con 1 a 7 Ætonmos de carbono-vinilicos (obtenibles, pot ejemplo, mediante 
tratamiento del correspondiente dcido con un alcoxi con 1 a 7 fmtomos tie carbono-acetileno; mØtodo 
de etoxiace(ileno), 0 Osteres de tipo amidino, coma Csteres de amidino N,N’-disubstituidos (obtenibles, 

50 par ejemplo, rnediante trata.iniento del correspondiente dcido con una carbodnmida apropiada N,N’-
disubstilnida, par ejempit> N,N’-ciiciclohexilcarhodiinmida ; mCtodo de carbodiinmida), a Osteres do aini-
dma N,N-disubtitnidos (obtenibles, par ejemplo, mediante tratanuento del coirespondiente dcido cmi 
win cnnamida N,N-disubstitub:la; mØtodo de cianamida), Ostires arflicos apropiaclos, en especial Cstcres 
fenIlicos substituidos apropiadamente mediante snbst:ituyentes electroatractores (obtenibics, par ejemplo, 

56 mediante tratamiento del correspondiente dcido con un fenol si.ibstituido apropiadamento, por ejemplo 
4-nitrofenol, 4-metilsulfonilfenol, 2,4,5-triclorofenol, 2,3,4,5,6-pentaclorofenol, o 4-fenildiazoferiol, en pre-
sencia tie an agente tie coadensacidn, coma NN’-diciclahexilcarbodiimida; mØtodo tie Csteres arIlicos 
activados), Csteres cianiometílico (obtenibles, liar ejemplo, mediante reac(.,iOn del correspondierite ticido 
con cloroacetonitrilo on presencia tie nun base; mØtodo do Csteres cianometilicos), tioCsteres, en especial 

60 tioestcres fenIlicos, cit cam dada substituidos, por ejemplo, pot nitro (obtenibies, por ejemplo, mediante 
tratanmiento del correspondiente dciclo con tiofenoles, en caso dado substituidos, par ejemplo, por Intro, 
coim ayuda, eritre otros, del mØtodo tie anhidrido a tie earl) oduniida; iiiØtotio dc Csteres de tb) activa-

17 
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dos), o especialmenle Østeres arnInicos 0 amIdicos (obtenibles, POT ejemplo, mediaiite tratarniento del 
correspondiente acido con on c;(.)rrlpuesto N-hidroxiamInico, o bien N-hidroxianiklico, por ejemplo N-
hiclroxisuc(:iiliiIuda, N-lodroxipiperidina, N-ludr.>xiftalirrdda, imida de dcido N-hidrox.i-5-norhornen-2,3 
dicarhoxilico, i-hidroxibenzotriazol, o 3-hiclroxi-34-dihidro-1 ,2,3-heiizotriazin--4-ona, por ejemplo seglin 

5 (-1 111(-4od() (IC aflhi(irl(iO 0 carbodiiniida; ifl(t0d0 (IC IN-llidroxi6St(,res activmks) TanibiØn son eml)]eables 
Østeres internos, POT ejemplo 7-lactonas. 

AnhIdridos de dcidos de la, fOrmula II pueclen ser anhIdridos sirnOtricos, o prefereritemc’nte nuixtos, 
de cstos acids, pot eeinplo anbidridos con Æcidos morganicos, COO halogenuros de Æcido. on espe-

10  cloruros de 6cido (obtenibles, por ejeiriplo, rncdiantc tratamiento del corrcspondiente acido con 
cloruro de liorulo, pentacloruro de fOsforo o cloruro dc oxah10 niOtodo i.Ie (.-.loruros de dcido), azidas 
(obtenibles, por (’cniplo, a partir do Un corresporidiento ester c.lc dcido a travCs de la correspondiente 
hidrazida, y so tratarnionto con Eicido niti’ico; metoclo de azida), anhIdridos con serniOsteres do Æcido 
carbOniC’o, por C)iilpl() selm6stow.q aiqullicos de Acido arbOriico (obtenibles, por ejemplo, mediante trata,-

15  (101 correspondiente dcido (SoIl (o(teres alqlIliCS)S do iiido (SlOI’OfC)rIJii.cSO, o con una 1-aicoxicarbonilo 
con 1 a 7 Otomos de carbono-2-al(oxi-1 ,2-dihiclroquinolina; niOtodo de anhidridos in ixtos de dcido 0-
alqi.ul(.’,arboi iico), o auiuclridos con Ac.ido fosfOrico dihalogenado, en especial cliclorado (obtenibles, per 
e.jeinpio, rnediaritc tratamiento (Ic’ correspondiente doido con oxicloruro de fOsforo; mCtodo de oxicloruro 
(IC fOsforo), anhIdridos con otros derivaclos de dcido fosfOrico (por ejemplo aquellos que so puede obte 

20 11cr COfl fenil-N-feniifosforarnidoclori(iato), o con derivados de icido fosforoso, o anhidridos con dcidos 
organicos, Coillo anhfdridos mixtos con acidos carboxIlicos organicos (obtenibles, por ejemplo, inccliante 
tratamidnto del correspondiente dcido con 1111 halogenuro de dcido alcano con 1 a 7 dtomos dc carboiio-
o fenilalcariocarboxilico, on caso undo substituido, Pot ejernplo cloruro dc dciclo fenilacØtico, pivalinico o 
trifluoroacOti.:o; rriCtodo dc anhidrido de Ocido carboxilico iuixto), o con Æcidos sulfOnicos orgdiiicos (obte-

25 nibles, pot (jemplo, mediantc tratamiento de una sal, cOniCi irna sal metdlica alcalina, del correspondiente 
Æcido con un halogenuro de dcido sulfOnico oi’giinico apropiado, como cloruro dc dcido alcano con 1 a 7 
dtornos (IC carbono- o arilo-, por ejemplo rnietano- 0 p-toluellosulfóruco; mOtodo  de anhIdrido de ÆCido 
sulfónico rnixto), asI como anhIdridos simØtricos (obtenibles, por ejemplo, niediante coridensaciOn del 
correspondiente Ocido on presdncia de una carhodiimida o isle 1-dietilarninopropino; metodo dc anliIdridos 

30 siinCtricos) 

Substancias dc partida preferentes dc in fOrmula 11 son conripucstos (IC las fOrmulas TIn, JIb y He 

35 

A1 
40 

R2JXXJ 

T - 

45 
R5 

R3 

R4 

OH I (Jib) 
55 

R2 

A4 

18 
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A5 

[I] 

R7 

donde X siguilica un gnie 1)rotoetor do amino, on especial hutiloxicarbonilu terciarlo, X2, junto coil 
an grupu protector bivalente, en especial alqiuhdeno 0011 1 a 7 atomos do carbono, coino isoproiilideno, 

20 y X3 en la fOrmula Ha hidrOgeno o trialquilsihlo, en especial terc4mutil(dinletil)silllo, o bien en Ia fOrmula 
1I1:, j117110 con X2, Un grupo protector bivaie[lte, en especial aiquilideno eon I a 7 atonios do carbono, 
como isopropilideno, y Xj representa hidroxi, alcoxi con ii a 4 dtomos do carbono, a haidgeno, como cloro. 

Como se ha rnencionado, derivados de 6cidos carboxIlicos, quo so emplean comb agente deacilacion, 
25 so piieden tormar I;ainbiOu in situ Do este mode so puede fermar in situ, por ejemplo, 6steres de ami-

dine N,N’-disuhstituidos, liaciendose reaccioiiar la mesela de ilcido emplo.ado co.mo agente, do acilaciOn 
y do material do pertula do la, fOrmula TIT en presencia do nan carbodimida N,N’-disubstituida apro 
piada, por ermplo N,N’-ciclohexilcarbodiimida. AdemÆs se puede forroar Østeres amInicos o aniIdicos do 
los acidos empleados comae agente do acilaciOn en presencia del material de pai.tida do la formula III a 

30 acilar, haciØridosc reaccionar là mezela do los correspondientes productos de partida Æcidos y aminicos 
en presencia de una carhodiiinida .N,N’-disubstituida, pot ejemplo N,N’-dicicloliexucarbodlimida, y una 
N-hidroxiamiria o N-hidroxiamida, pot ejeinplo N-hidroxisuccitnrnida, en caso clado en ausoncia de una 
base apropiada, per eciuplo 4-dimetilaminopiridina. 

315 La codensacioii pam la ohtouciOn (10 Un enlace armdico so puodo llevar a caho do mode conocido en 
si, a modo do ejeniplo (hUh) Sc describe en ohms standard, conho "Houbcii-Weyl, Methoden der orgi-tnis-
chen Chemie", 44, ediciOn, tomo 15/11 (1974), tome IX (1955) torno H 11(1985), editorial Ceorg Thieine, 
Stuttgart, "The Peptides" (E. Gross y J. Melenhofer, ed.), tonio 1 y 2, Academic Press, Londres y Nueva 
York, 1979/1980. o M. Bodaruky, Principies of Peptide Synthesis" editorial Springer Berlin 1984. 

� 

40 
La corideasaciOn do an Ocido carhoxilico libre con la, correspendiente amina se puede lievar a 

cabo prefercnte.mente en presencia de nub do los habituales agentes de condcnsaciOn. Agcrttes do 
coridensacion habituales son, pot ejemplo, carbochinidas, a mode de ejeniplo dietil-, dipropil-, N-
etil-N’-(3-dmletilanhiuoprepil)-carbodirxucla, o on especial diciclohexilcarbodoniida, adcinas de corn-

45 
pIlostos carbollificos aprepiades, a mode do ejemplo carbonildumizadel, comnpuestos do 1 ,2-oxazeli.e, 
par ejemplo 2-etil-5-fenil-1,2-oxazolio-3’-sulforiato, y perciorato do 2-terc-butiI-5-rnetilisoxasolio, 0 Ufl 

compitestO acilarulnico apropiaclo, por ojemplo 2-etoxi-1-etoxicarbonil-i ,2-dihidroquinolina, adem.s de 
(.ierivados do 4cido fosfOrico activados, por cjemplo difenilfosforilazida, dictilfosforilcianuro, fenil-N-
foiiilfosforoairuidocloridato, cloture (.10 dcido his- (2-oxo-3-oxazoli(iinil)-fosfinico, o hexafluorofosfato do 1-

50 berizotriazolilox-tris-(dirnetilaniino)-fosfonio. 

En caso :icseado se anade una base orgdnica, per ejomplo nun tria]c.iuilarnina con testes voluininosos, 
per ejeniplo ctildiisopropilamina, y/o aria base heterociclica, per ojeniplo piridina, N-inetilniorfolma, 0 
preferentemente 4-diinetilamitiopiridina. 

55 La condensaciOn de Osteres activados, anhIdridos reactivos, o arnidas ciclicas reactivas, con las co-
rrcspondinl.;es ammas, Se Ileva a mile habit ualmexite en presencia, de irna base orgdnica, pot ojeniplo 
trialquilaminas simples, por ejemplo trietilainina o trihutilamina, 0 una de las bases orgnicas citadas 
antcriormente. En caso deseado so emplea adicionaimnente otro agente do condcnsaciOn, como so describe 

60 
pam acidos carhoxIlcos lihrcs. 

La conderisaciOn do anhidridos do dcido con ammas so puodo efectuar, por ejcmplo, en presencia de 
carbonatos morganicos, per ejomuplo carbonates o hu.lrogenocarbonatos amnOnicos 0 mctaiicos alcalinos, 

19 
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como carbonato o ludrogenocarbonato sódico 0 potasico (babitualmente .j unto con on sulfato). 

Cloruros .le dcido carboxílico, a modo (Ic ejemplo los dori.vados do acido cIorocarlxnico andlogos al 
dcido do la fórniula IT, se condensan con las corrospondientes arninas, preferentoniente en presencia de 
una amina orgdruica, pot ejemplo las triaiqi.ulaminas o bases heterocIclicas citadas antorioriuente, en caso 
dado en preseucia do un hidrogonosulfato. 

La coridensación se  Neva 
a 

cabo preferenteinonte en on thsolvento iflerte, aprOtico, pro fereiiternento 
anhidro, o tnezcla de disolventes, a modo de ejemplo en una arnida do dcido carboxflico, por ejemplo for-

10 marnida o dimetilformamida, un hidrocarhuro halogenado, por ejemplo clori.iro de metileno, tetracloruro 
dc carbono o clorobenceno, una cetona, pot ejemplo acetona, un 6ter cIclico, per ejemplo totrahidrofu-
mb, un ester, por ejoniplo acetato de etilo, o un nitrilo, por ejernplo acetonitrilo, o en una rnezcla do 
Cstos, en caso dado a tenniperatura redl.tcicla o ejevacla, pot ejernplo en rn intervalo do temperati.ira do 
aproxiniadanente -40°C a aproxixriadarnente +100°C, de modo preferente do aproxilnadaTnente -10°C a 

15 aproximaclainonte +50°C, en ci caso de emploo de Csteros ariisulfonI)icos tanihiØii a aproxinadarnento 
100°C a 1-200°C, y on caso dado hajo atmdsfera de gas inerte, por ejemplo de nitrdgono o argdn. 

TanibiCri son posibles disolventes acuosos, a modo de eJcrnplo alcohólicos, por ojoniplo etanol, 0 

aromaticos, por ejemplo benceno o tolueno. En ci caso do presencia dc bidrdxidos alcalinos como bases, 

20 
en caso dado so puede aæadir t.anibiØn acetona. 

La condcnsacidn se puede efectuar tamhiCn segdn la tCcnica conocida como sIntesis en faso sOlida, quo 
so atribuye a IL Merrifield, y so describe, a modo de ejeniplo en Angew. Chern. 71, 252-258 (1984), o en 
R. A. lloughten, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 82, 5131-5135 (1985). 

25 Una, variante prefererite dc estc procednincnto estd camacterizada porque ,:onio ester activado se haco 
roaccionar un ester intorno (y-iactonia), derivado del dcido carboxihco de in fOrmula I, do in fOrniula TIc 

30 

R1 X 

35 R2 

40 

RIIIZIIX R5 

R4 

clonde X Os ruetileno, con ci cornpi.i.esto do in fOninuia ITT, prosonitandose grupos funcionales libros pro-

45 
sentes on los cornponentes de reacciOn, con excepción de los grupos clue participan en in roacción, on  
caso dado, 001110 se ha expuesto antcriommnente, onforma protegida, y eliinindndose los grupos protecto-
res presoiites 001110 se ha doscrito anteniorrnente. La apertura del anillo de lactona bajo formaciOn del 
cameo arnIdico se efectila halo las condi.:iones descnitas anteriorniente, en caso dado en presencia do un 
catalizador apropiado. En especial, una 7-lactona TIc se puode hacer reaccionar con nun ainina prima-

50 
rift III sin disolvonte, o en presencia do un disolvente polar, pot eJomnplo un alcohol con 1 a 4 dtomos 
do carbono, como metanol o etanol, un Øter polar, coino tetrahidrofunano o dioxano, un nitrilo, coino 
acetonitnilo, L11 arnida, wino dirnetilforma.rnida, N,N-dimctilacetamida, N-inotilpirrohdona, o triamida 
(Ic dcido hexamotilfosfOrico, win urea, por ejemplo N ,N’-dimetil-N,N’-propilenilurea, un alcoxi con I a 7 
dtomos do carbono-alcanol, por ejemplo Cter inonometihco do dietiienglicol, en sulfOxido do dimetilo, o 
una,ezcla de los citados clisolventes, o win mezcla do 11110 0 vanios do los cit il ados disolventos Co agl.Ia, a 

°  
m

 teinperaturas de tenipematura ambiente a 150’C, dc modo proforente do aproximadanneute 20°C a 100°C, 
y en prosencia do un catalizador, como 2-hidroxipinidina y/o tniotiamma, vaheiido par los grupos pm-
tectores lo dicho antorionmento. 

En otra varianle preferento de este procedimiento Se parto de un compuesto de las fOrniulas Jib, donde 
60 X es nietileno, y Oste se lace reaccionar, en presencia do un diCster de, ilcido cianofosfOnico, por ejemplo 

c de ester diotIlico de dcido cianolostOnico, y d una ainina orgdnica terciaria, como loin trialquilo con 1 a 
4 dtomos de carbono-amma, pot ojemplo do tmunetianuna., y on U11 clisolvente polar, por cjomplo un iii-

20 
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trilo, coma acetoniri1o, una amida, coma dimetilforinainicla, N,N-dirnotilacetamida, N-mctiipirrolidona, 
a triainida de Æcido hexaxu.etilfosfórico, una urea, par ejemplo N,N’-diiricti1-N,N’propi1eni1urea, i_in alcoxi 

con 1 a 7 Ætomos dc carbono-alcanol, por ejemplo Øtcr monometihco do dictilenghcol, en sulfóxido de 

dimnetilo a una, mezcla do los citados disolvontcs, a una rnezcla do uno a varios de los citados (:hsolventcs 

5 cOfl agua, a temperuturas dc -30°C a 100°C preferentemente de 20°C a 80°C,  con los componentes de 
rowcioiI do la formula III, valiendo para los grupos protectores in diclio ajiteriormente. 

Prodi.n:;tos de particia de la fcirrnula II se pueden obtener, a modo de ejernplo, haciØnclose roaccionar 
Un compiles a (IC lit fOrmula VI 

10 

15 

R2 
X5 

A3 

20 A4 

claude X5 si.gnifica hiciroxi, en caso dado esterificado reactivo, en especial halOgeno, coma bromo, con un 
compuesto de la fOrmula VII 

25 
0 0 

30 

)LJL..RS 

?-4 

Bz 

35 

40 

hidrohzaiidosc. (i1 01 (:ompIlesto do in fOrmula VIII obtenido, 

R 0 0 

NA
  

çJk1JRs  
0 BJ  

45 R4 

(VII) 

(VIII) 

ci grupo 4-bencii-2-oxo-oxazolidin-1-iicarhonilo, a niodo do ejemplo por r.nedi.o do hiclrOxido do h-
tmo/peraxido de hidrOgeno, selectivamente para dar carlxxi, redi.iciOnclose ci grupo carboxi para dar ludro-
xinetilo, a modo (10 ejeloplo par media do 1x)rhidruro sodiro/yodo en totrahidroliirano, hal anÆndose ci 
grupo ludroxtirietilo, por (,jomplo (0n N-bronmosucci muida/trifonilfoslina en (holorometano, y lii-toiOndosc 

50 reaccionar ci producto de roacci6n tie la fOrTaula IX 

Ri 

(IX), 
Rs 

60 
R3 

H4 

21 
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donde X12 es halogenornetilo, con nfl compuesto de Ia fórrnula X 

A10 

(X) 

10

 

donde R10 y Ri> significan grupos alcoxi con 1 a 7 atoim>s do carhono iguales o diferentes, hhlrolizdnclose 
ci compuesto do Ia formula Xl obtenido 

A.. 
.15 

20 

25 

A1,, 

(Xi), 

donde B1, R2, R3, R4 y R5 ticneu los sigitificados indicados anteriormente, y R10 y Ru significan grapes 
aicoxi con I a 7 dtomos dc earhoilo iguales o diferentes, protegtØndose ci compuesto rio la fOrmula XII 

30 obteni do 

35 
A11 

40 

R 
45 

4
 

en ci grupo amino, per medio de an grupo protector dc amino X1, y haciOndose reaccionar, en case 
deseado, ci compuesto de in fOrmula. XIII obtenido 

50 

A1 H 

: 

(XI 11), 

22 
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donde i:t9 representa formilo, con Un compuesto de la fOrmula XVII 

H7 

Y1  OR (XVII), 

donde V1 significa Un resto inetfllico, en especial metÆlico alcalinotOrreo, por ejemplo (IC la fOrmula 
-MgHai, doride Hal signiflca bromo, cloro o yodo, y OR, hidroxi eterific&.io, comb benciloxi, en caso dado 
substituido, para ciar el correspondiente compuesto de la formula XVIIII 

(XVUI) 

protegieridose Øste on el grupo amino e hdroxi, a modo de ejemplo, por medic, de un grupo protector 
bivalente -X2-X3-, como aiquilideno con 1 a 7 dtomos de carbono, en especial isopropilideno, liberdndose 
el grupo hidroxi terminal mediante reducciOn en ci compuesto de la fOrmula XIX protegido de este rondo, 

X23�O A 
30 

R 

R2 x (XIX) 

R3* 
RS 

40 A4 
y tmansforrndndose en formilo ci grilpo hiciroxinietilo terminal, por ejemplo mediante tratanuento con 
N-Oxido de N-metilmorfolina, y perrutenato tetrabtitilamOnico en cloroforino, y oxiddndose ci aldehido 
obtenido nEc mnodo habitual, por ejemplo inediante tratamiento con potasico, par dam 

45 
dcido, o bien oxic:ldndose ci alcohol terminal obtenido mediante medidas apropiadas, a modo (IC ejemplo 
tratainiento con yodato sodico/cloruro do mutemo, directamente pam (lay Ociclo, y transfornidndose res-
pectivamnente mnediante reacciOn, en caso deseado, là función carboxi. 

Compuestos de la formula Tic se pueden obtener protegiØndosc, come intermedio en 
ci 

grupo hidroxi, 

50 
on compuesto dc la fOrmula XV 

55 

Lai 
60 

R4 

0 (XV), 

23 
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on CaSC) deseado, a nloclo de ejemplo mediante reacciÆn con un anhidrido de dcido alcanoico con I a 7 
m atoos de carbono, en especial anhIdriclo de 6cido isohutirico, en presencia de dimeti.lanimopirichna on 

dic)orometano, reduciend.ne ci grilpo aziclo a amino en ci compuesto de la formula XVI obtenido 

R7 

10 

15 
I 
14 

donde II. significa hidrOgeno, 0 un grupo protector de hidroxi, como alcanodo con 1 a I litomos de carbono, 
on especial isohutirilo, a modo do ejemplo mediante hidrogenaciOn catalItica bajo erepico do paladio so-

20 bre carbono, pudiendoso suhstituir, en caso deseado, el grupo -OR por bidrcigeno mediante red.ucciOn, e 
intioduciendose, en caso dado, ci grupo protector Xi 

Para la obtención de compuestos de la fOrmula ha, an compuesto de in fOrmula lie se puede hidroli-
zar de modo habitual hajo apertura del anillo de lactona, a modo de ejemplo mediante trataiiiiento con 

25 
hidrOxido de litio en un disolvente acuoso, por ejemplo cxi DME/agua, en caso dado cc piiede introducir 
ci grupo protector de hidroxi X3, y ci grupo carboxi terminal cc puede traiisformar, cii caso deseado, 
mediante reac(:iOn. 

Variante de procedirniento b) (reducción de aiquilideno con 1 a 7 dtornos de carbono- o arilaiquilideno 

30 
R’7 feira dar ahluilo eon .1 a 7 dtomos de carbono-, o bien arilaiquilo 11,7). 

En un material de partida de la fOrmula IV, grupos funcionales que no debeji participar en là reacciOn 
estdn protegidos mediante grupos protectores apropiados citados cii a) 

Para là hidrogerxaciOn del dobie enlace olefinico son apropiados aquellos agentes de hidrogenación 
quo, hajo las condiciones de reacciOn del procedixniento, reducen ci doble enlace de modo selectivo, o ritas 
rdpidaxnente que Jos enlaces àmIdicos preseutes en coinpilestos de la fOrmula IV. 

Soli especialniente apropiados agentes de iudrogcnaciOn como lndrOgeno, en presencia dc catalizadores 
apropiados. 

40 
C’ata}izadores apropiados para là hidrogenaciOn solu metales, corno por ejemplo nIqnel, liierro, cobalto 

o rutenio, o inetales nobles, o bien sus Oxiclos, cc.mo paladlo o rodio, o bien sus ox.iclos, en caso dado 
extendidos sobre material portador apropiado, como sulfat;o de bàrio, Oxido de ahxniinio, o carbOn activo, 
o como catalizadores c.ie esc.jueleto, como por ejemplo nIquel-I{aney, pero en especial cornpieos metal 

45 
o metal noble-ligando horn ogOneos o heterogOneos, sobre todo aquellos que ocasionan la coritiguraciOn 
deseada respectivainerule en el dtomo de carbono que porta ci grupo R4. 

Tales catalizadores son, en especial, compiejos de rutenio o sales de rutenio, corno halogenuros de 
Ru-11, come RuCl2, R11202, o RuHCI, alcanoilatos de Ru-11, cii caso dado halogenados, coino Ri.i(OAc)2 
o Ru(OOC-CF3)2, con (S)-bis(2,2’-difenilfoshuio)-I ,1’-hiriaftiio (S-131NAP), o derivados de ellos, que en 
lugar de fenilo contienen restos fenilo substituidos, conio p-tolilo 0 p-metoxifenilo, igi.iahneute coniplejos 
1e rutenio con (S)-bis(2,2’-difenilfosfimo).-5,5’-dinietil-difcnilo, y siunilares. En el case de I:odrogerlaciOfl 

con coniplejos de este tipo cc trabaja preferenternente en alcolioles, como alcanoles con I a 7 dtornos de 
carhorio, o haluros de alqi.ulo como cloruro de metileno, en el intervalo de presiOn de aproxiniadamente 1 
a 100, prcferentcrriente 20 a 30 bar, y on el intervalo de teniperaturas de aproximadamente 10°C a 80°C, 

a preferenternciite 15 a 25°C. 

Otros disolventes de uso co.mun para la, hidrogenaciOn catalItica son disolventes polares orgaan:os 
o inorgÆnicos, por ejemplo agna, alcoholes, Østeres, dioxano, hcido acOtico glacial, a inezcias de estos 
disolventes. La hidrogenaciOn cc efectda a temperaturas de 0°C a 250’C, preferentemeiii;e de temperatura 

60 ambiente a aproxirnadamente 100°C, y a presiones de hicirOgeno ne 1 a 200 bar, rnOtodo.s de hidrogenaciOn 
se eneuentran, a modo dc ejemplo, en "Organikmn, orgamsch-chexmsches Grundprakti.kum" cdiciOn 17L" 
revisada, VEB Deutselier Verlag der \Vissenscliatten, Berlin 1988-

24 
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Anddas de Æcido carboxilico de la, fÆrrnuia IV so obtienen, a miodo do eenip1o, condensdndose un 
a]dehido do la formula XIII 

A9 

B4 

(XIII), 

donde R9 reprosenta formi]o, de modo habitual con im compuesto amIdico inetalado, a modo do eJempic) 
ohtenil>le medianto leacCioll (10 un compuesto do la fOrmula XX 

20 R)7 ff 

J- 
N (XX) 

25 0 

con butillitn y cSXido do clorotitaniotriisopropilo. 

Van ante do procedirniento c) (reducciOn del grupo azido) 

30 En materialcs de partida de la, lOrniula V grupos funcionales que no deben participar on là reaccion 
estÆix protegidos inediante grupos protectores cifados en el procedimierito a). 

Pam ]a reciucciOn del grupo azido son apropiaclos aquellos agentes reductores quo, bajo las condiciones 
de reacciOn del procedimionto, reduceii un grupo hidroxi o grupo azido, en caso dado funcionalizado, de 

35 modo selectivo, o irias rÆpi.Iamente que los grapes aimda prcsentes on conipiiestos de la fOrmula I. 

La reducción se ileva a cabo preferentemente con lucirogeno on presencia do catalizadores de inetales 
pOSa(lOs apropiaclos, por ejerriplo nfqucl-Raney, o catalizadores iTo platino o paladio, por ejerripli) platino-
o paladio-carbOn activo. 

40 
Puoductos mternwdos (he là fdriiiula V so pueden obtener, a modo do ejemplo, liaciendose reaccionar 

E-1,4-dibromobut-2-eno en primer lugar con WI compuesto do in f6rmula VU 

(VII) 

50 1-4 
Bz 

y a cofltirivacàri con 1111 compuesto do la fOrmula XXI 

55 0 0 

0)L 
N 

R7 
() 

60 \___.___( 

Bz 

25 
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para dar ci correspondiente comptiesto de in fÆrrnula XXII, 

BZ 

5 0 0 R? Y?O 
(XXII), 

10 RS 
0 0 

Bz 
transformdndose Øste, a moclo de ejdniplo inediante tratariiiento con Un agdnte de lialogenacidn habitual, 

coino halógeno elenierital, on especial bromo o yodo, o preferentoiriente con una N-halogenosuccinim Ida, 
en especial N-bromosuccinimida, en 1,2-dinietoxietano (DME), en ci correspondiente coinpuesto do in 

13 formula XXIII 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

rw 

(XXIII). 

Bz 
clondc Hal significa hakigeno, sepnthndosc el isomero deseado con rcspecto a R5, o bieri R7, y room-
plazandose en óste ci dtomno do balOgeno por a-zido, a modo de ejemplo muedianto tratamiorito con azida 
do tetrabencib-iinonio, y on ci coniptiesto do in fdrrriiila XXIV obteriido 

Bz 
R5 

ro 

(XXIV), 

dondc H5 y R7 tienen los significados indicacios anteriormente, y Bz significa bencilo, hidrolizandose ci 
grupo 4-hcricil-2-oxo-oxazoiidin-1-iicarboniio sciectivamente par dar carboxi, a mnodo do ejemnplo me-
diante tratarinento con tin hiciroxido metÆlico alcalino on presencin de un migente do hidrdlisis bÆsico, cii 

especial de hidrdxido dc )itio on presencia de peroxido do hidrogono, cerrdndose do nuevo Un aitiflo dc 
)0 lactona, en caso dado abierto, bajo empico dc tin catalizador dcido, en ci compuesto dc in formula XXV 

obtoni do 

101 

55 

R7 

60 

(XXV). 
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donde R9 es carboxi, traris[orniindosc eri forinilo ci grupo carl,oxi, a modo de ejemplo mediante conversiÆn 
por media de cioruro de oxahlo en ci ciortiro de dcido, y subsiguiente reducción del grupo clorocarbomlo, a 
modo de ejemplo con hidruro de sodio-triter(,-butiloxi-aluminio en tetrahidrofurano, haciØndose reaccionar 
ci compuesto obtenido de in formula XXV, donde ft0 es entonces formilo, con un compuesto de in fóririula 

5 XIV 

10 R2 M 
(XlV) 

R 
15 

R4 

donde M significa Un resto inetalico, en especial rnetÆlico alcaiiflotØiTeO, por ejemplo Uli grupo de in 
formula Mg-Hal (Hal - halOgeiio, en especial bionic>) de modo habitual, a modo de ejemplo en no 

20 
disoivente etØrico, como tetrahidrofurano, bajo enfriamieiito, por ejemplo, en ci intervalo de temperati.iras 
de aproximadamente -80C a 0°C, eterilicandose, 0 en especial esterificdndose, en case deseado en ci grupo 
ludroxi, ci compiiesto de in fOrmula XV obtenido 

25 
OH 

30 

A2 

RS N3 

0 0 (XV), 

R 

A4 
35 

protegiendose c.rno interxrle(.lio on ci grupo hidroxi, a modo de ejemuplo, mediante reacciOn con Un 
anhidrido de Ocido aicarioico con 1 a 7 dtoim.0 dc carhono, en especial anhIdrido de acido isobutIrico, en 
presencia de dimetiiarri nopiridina en diciorometano, haciØnclose ream:cionar ci comptiesto de in fOrninia 
XVI obtenido 

40 

OR 

45 

50 

R4 

donde ci grupo -OR significa 1111 grupo bidroxi, en caso dada est,eriticado 0 eterificado, signaficando It 
preferentemente im grupo protector de hidroxi, como on especial isohutini]o, etc modo habitual, a modo 

55 de ejemplo como se ha indicado eri in variante de procedimiemito a), con una amina de Ia formula Til 

H2N-R5 (ITT), 

donde ft8 tiene uno de ios significados indicados en in fOrmula I, y hberdndose hidroxirnetilo, en CaSO 

60 
deseado, a partir del grupo -OR, o reempiazdndosc ci grupo -OR par hidrOgeno mediante re.hicciOn 

La ehrniniaciOn que sigue, en cam dada, a las variantes de procedimiento descritas a continuaciOn, 
de grupos protectores quo no son componente dci producto filial deseado de in fOrmula I, por ejemplo 
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de grupos protectores de carboxi, amino, hidroxi y/o mercapto, se efectiia de modo conocido en si, par 
ejemplo mediante salvdlisis, en especial hidrólisis, alcohdlisis, a acidOhsis, a par media de reducción, on 
especial hidrogenOlisis a reducciOn quimica, asI comb fotólisis, en caso dada escalonada o simultdnea, 
pndixidose ernplear tamhin rntodos enzhndtieos. La eliminación de grupos protectores se describe, a 
modo de ejeirip10 en ]as obras standard (:itadas mas adelante en ci 1drrafo sabre ’grl.1pos protectores" 

Dc este modo, par ejemplo carboxi protegido, por ejemplo aicoxicarborni terciario, alcoxicarbonilo 
substituido en posición 2 por un grupo si]ilo trisubstituido, a en pOsición 1 por alcoxi a alquiitio, o 
difenilmejoxicarbonilo, en caso dado substituido, se puede transformar en carboxi libre mediante trata-

10 iniento con un dcido apropiado, corno dcido fdrmico o dcido trifluoroacØtico, en caso dado bao adicióii 
de un c’ornpuesto nucleÆfiio, comb feriol 0 anisol. Benciloxicarhoiiilo, on caso dada substituido, se puede, 
libcrar, por ejemplo mediante liidrogen6lisis, es decir, mediante tratamiento con hidrógeno en presencia 
c.ie un catalizador de hidrogenación mnetdlico, come on cataJizador de paladio. Ademds, bonciloxicarbo-
nilo substituido dc manera apropiada, como 4-nitrohenciloxicarbonibo, se puede transformar on carboxi 

15 libre tamnbiØn mediante, reducciori, por ejemplo mediante tratamiento Coil on ditionito rnetdiico alcalino, 
como ditionito sddico, a con un metal reductar, por ejemplo cinc, a sal mnetlica reductora, como una sal 
de croinia II, por ejemplo cloruro de cromo II, habitualmente on presencia de an agente quc riesprende 
hidrOgeno, que puede generar iudrdgeno naeiente junto con ci metal, coma ui:m dcido, on primer t61-mina 
un dcido carbaxilica apropiado, como Un acido alcanocarhoxilico, en caso dado substituido, pot cjem-

20 pla, par hidroxi, par ejetuplo 66do acØtico, dcido formica, Ocido glicOlico, dcido clifenilglicOlica, dcido 
idctico, dcido amigddiico, Æcido 4-cloroanugddiico, a dcido tartdrico, o de un alcohol a tiol, anadiendose 
preferentemente agima. Mediante tratamiento con an metal reductar >> sal inetdiica, como se ha desc.:rita 
ariterion:ncntc, Sc puede transforinar on carboxi libre taiiibiØn 2-haiogenoalcoxicarbonibo (en caso dado 
tras conversiOn de on grupo 2-bromoalcoxicarborulo en Un correspondiente grupo 2-iodoaicoxicarhonilo), 

25 0 a.roilinetax.icarbonio. Aroilmet;oxicarbonilo SC puede eliminar igualmente mediante tratamiento con 
un reactivo nucleOfibo, preferentemenite sahficante, corni.> tiofenolato sOdico o yodi.iro sOdico. 2-(Silil 
tnisubstituido)-aicoxicarbonio, coma 2-trialquilsililaicoxicarbonilo, se puede transformar en carboxi li-
bre tambiØn mediante tratamiento con una sal de Æcido fI.uarhdnico quc proporciona, ci ar.dOri fluoruro, 
COfflO 1111 fluoruro metdlico alcalino, par ejemplo fluoruro sodico a potasico, cii caso dada en presencia 

30 (Ic an poheter mnacrocIchco (Øter corona"), o coil un fluoruro de una base orgdnica cuat;eniiara, como
fli.ioruro de tetraalquilamnonio, o fluoruro dc trialquilarilamonio, par ejerniplo fluoruro de tetraetilanionla 
0 fluoruro de tetrabutilamnoma, en ireseni  de nil disolvente aprótico polar, COillO sulfOxido do dimetibo 0 
N,N-dimetilacetaniida. Carboxi protegido a modo de siliioxicarhoniio orgdnica, como trialqiiilsililoxicar-
horiiio, por ejemplo trimnetilsiliboxicarhonilo, Sc puede liherar a travØs dc solvOhsis de Ia Inanera habitual, 

35 por ejemplo inemliante tratarniento con agna, un alcohol a dcido, o ademds fluoruro, coma so ha descrito 
anteriormente. Carboxi esterificado se puede libcrar tamnbiOn par via enzimdtica, a mode de ejemplo 
inediante estera,sas 0 peptidasas apropiadas. 

Un grupo airiia protegido so lihera de modo conocido en si, y segOn tipo de grupos protecto-

40 
ros (IC dvcrsas nianeras, preferenteinente par media de solvdlisis ci redimecion. Sc puede disociar 2-
Iialogei >OalcoxiearbOflhlanllnO (en caso dada tras conversion de im grupo 2-I:romoalcoxicarbonilamnino 
en un grupo 2-iodoalcoxicarhonibanuno), a,roiimetoxicarborularnino, a 4-nitrobencciboxicarbomnlamino, por 
ejemplo ijiediante tratainienito con no a.gente reductor apropiado, comno cinc, en presencia de un dcido 
carboxílico apropiado, como dcido acetica aci.iciso Aroiimetoxicarhonilaniino se puec]e disociar tambiOn 

45 
mediante tratamicnto con no reactivo nucleOfiio, prefcrentemente saliflca,nte, coiria tiofenolato sOdico, 

y 4-nitrobeniciloxicarhonilamino, taml.OØn jnedianite tratamiento coil Un ditionito nietdlico alcalino, por 
ejemplo ditionito sOclico. Difenihnetoxica,rbonilamnino, tcrc-aicoxicarhonilamnino, 0 2-(siiibo trisubstituido)-
alcoxicarhonilaunna, en caso dado substituido, como 2-tniabquilsililalcoxicarbonibamino, Se puede disociar 
mediante tratamiento coil on Ocido apropiado, par ejernplo acido fOrmmuco o trifluoroacOtico, benciloxi-

.50
 en caso dada substituido, por ejemplo par medio de hidrogcnOlisis, cs decir, mediante 

tratamiento con hk] rdgena en presencia dc un catalizaclor de hidrogenacion apropm.do, como un cataliza-
dor de j,aladio, trimctilamino a forniibaininc, en caso dado substituido, par ejemplo inediante tratamiento 
con un dcido, coma acida mineral, par ejeniplo dcido clorhIdrico, a tin dcido orgamco, par ejemplo dcido 
fOrmico, a,cOtico, 0 trifluoroacOtico, en ease dada en presericia de agua, y un grupo amino protegido como 

55 
sililamino, por medio de ludrdlisis a aleahohsis. Un grupo amino protegido a travOs dc 2-halogeiioa.cetibo, 
par ejemplo 2-cboroacetila, Sc puede liherar niediante tratanuerito cart tiourea, on presencia dc una base, 

0 COfl una sal dc tiolato, como un tiolato illctdlicc) alcalino do tiourea, y subsiguiente solvOlisis, como 

alcohOlisis o hidrOlisis, del producto de conniensacidn farmado. Un grupo ammo protegido a travOs 

de 2-(silibo trisuhstituido)-abcaxicarhonilo, coma 2-trialquilsililalcoxicarbaniba, se puede transformar on 

60 
ci grupo amino libre tanibiØn mediante tratamiento can una sal dc Ocido fluorhIdnico ciue pro>orcioile 

ailiones fluoruro, coma Se ha mdjramla anteriarmente en relacidn con la liheraciOn do un grupo carboxi 
correspondientemente protegido. Del mismo mode, sililo enlazado directamente a un hetei’odtonio corno 
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mtroge.uo, coino trijnetilsiliio, se puede eliminar por med.io do jones fluoruro. 

Amino protegido en forma de un grupo azido se transforina on amino libre, pot ejemnplo mediante 
reduccidn, a modo dc ejemnplo mediante hiclrogeiiacion catailtica con 1tidr6geno en presencia de on cata-
lizador de hidrogcnación. como 6xclo de  platmo, paladio, 0 nIqiiel-Ranev, mediante reducción por medio 
de niercaptocompuestos, como .htotrcitol 0 mercaptoetanol, o tam m bi  mediante tratanuento .:on cinc 
en presencia tic Un acido, como cido acetico La hicirogenacion catalitica se Neva a cabo prefcrentcmente 
en un disolvente incrtc, como un hidrocarburo halogenado, por cjemplo cloruro nc metileno, o taxnbin 
en agua, 0 win mezcia de agua y un disolverite orgÆnico, como un alcohol o dioxano, aproximadamentc a 

to 

20’C hasta 25°C, o tambiØn bajo enfriarnicitto o calentatniento. 

Un grupo hidroxi o mercapto protegido a travØs de on grupo acilo apropiado, un grupo trialtpitlsiilo, 
o mediante 1-fenilaiquilo, en (:aSo dado substiti.udo, so lihera aridlogamente a un grupo amino protegido 
de muariora c:orrcspondicnte. Un grttpo hidroxi, o bicu mercapto protegido por medio de 2,2-dicloroacetilo, 
so hbera, por ejemplo, modi;uitc hidrd u mn lisis hÆsica, n grupo hidroxi, a bien ercapto protegido per mc-
rho do tero-abinilo, a mediante tin resto hidrocarhuro 2-oxa-- o 2-tia-aliftitico o -cicloalifÆtico, mochiaiite 
aciddlisis, por ejelnp]o mediante trataniiciito con nit acido mineral o no a.cinlo carboxilico fuerte, par 

. ejcinplo deiclo trifluoroacØtico. Mercapto protegido a travØs de ptnidmld.ifenilmetilo Sc puede liberar, por 
ejeniplo, niediante sales de ntercnrio Ii a pIT 2-6, iniedhaute cinc/rhcido acØtico 0 rediiecidn electrolitica, 

20 
acctanudomctilo c iso-butinilanudometilo, por ejemplo rncdiante reacción con sales do mercunia Ii a pH 
2-6, 2-cloroacctamidomctilo, por ejemplo, mediante 1-piperid.inotiocarboxamida, S-etiltio, S-terc-butiltio, 
y S-sulfo, por ejempho, mehante tidlisis con tiofenol, acido tioglicdlico, tiofenolato sddico, ci 1,4-ditiotreitol. 
Dos grupos hidroxi, 0 1.111 grupo amino y un grupo hidroxi adyaccntos, que esttin protegidos conjunta-
monte por inedio de un grupo protector bivalente, preferentemente, par cjernplo, Un grupo inetileno mono 

25 
o disubstituido por siquilo, coma -i travØs de aiquilideno, par ejemnplo isopropihdcno, cicloalquilideno, par 
cjemplo ciclohexilideno, o benci.hc:Ieno, se puedou hberar mcdianite solvolisms dcicla, especialmenite Łfl pre-
sencia, de on -i.cido mineral, o de vin i-Scido orgaruco fuerte. 2-11alogenoalcoxicarbonilo se climina tambieii 
mediante los agcntes reductores citados anteniormcnte, por ejemplo metal reductor, como cinc, sales 
metdlcias redi.ictoras, canto sales de croino II, o mediante compuestos do azufrc, a modo de ejemplo di -

30 
tionito sddico, a prefcrentomcnte snifuro sddico, y sulfuro de carbono. 

En ci caso de presencia do varios grupos funcionaics protegidos, si se dcsea, los grupos protcctorcs se 
pueden escoger do tal manors quo simultÆncamentc so pueda eliminar mas de un grupo tie tal natura-
lent, a ;riodo do ojeniplo iriodiatite aciddlisis, coma mediautc tratani.iciito con in-ida trithioroacdtico, o con 
hitircigeito y Un catalumador do lud ogcliacion, 00101) un oatahnmdor do paladio-carbOn. For ci contrario, 

35, Jos grupos se puctien cscogcr tambint dc manema quo no todos Se eliminen simuitÆniearnentc, sino en ci 
ord.en deseado, a solo parciaimentc. 

En cualquicra de los procedimientos citados antcriormnente, los comnpuestos tic pat-tida so pueden cm-
idoar 001_no sales, on tanto las coocliciones de rcaccitin lo permitan. 

40 
Compuestos do Is ftirrnula I obtenibles segdn ci procedimniento se puedert transformar, do modo habi-

tual, en otros c.unpuestos do is formula i. 

Do cstc modo, en un comnpuesto de la fOrmula I obtenible segilu ci procedinnento, Indraxiniotilo X 

45, se puede re.ducir para dam inetileno mediante redncciOn, a inodo dc ejempio a travØs de hidrogenaciOn 
catailtica en presencia do paiadio sabre carbOn. 

Adeiniis, en un comnpuesto de la f6mmula I obtcnihie segun ci proceclimiento, 1.111 grupo carboxi presente 
en forma libre o rcactiva, se pucdc esterificar o arnidar, a bien no grupo carboxi cstorificado o aniidado 

50 
se puede transfoimar en mm grupo carboxi libre. 

Para is esterificacjOn I> aimudacOn tie un grupo carboxi Cli 1)1.1 tompliesto do In fórmuia I se puede, 
si so doses, emplear ci Ocido libre, a transforrnar ci dciclo libre en uno tie los derivados reactivos citados 
anteriormentc, y hacer reaccionar comm 1_in alcohol, amoniaco, una amina primaria ci secundaria, o pars Ia 
esteriftcacion so puede hacer reaccionar ci dcido lihrc 0 inn sal reactiva, por ejemplo Is sal do cesho, con 

55 on derivado reactivo tie tin alcohol. A modo tie ejempla, la sal tie cesio de tin dcido carboxilico Se puede 
bacon reaccionar con tin alcohol pam dar ci corrcsponclicnte halogenuro o sulfonato - La esterificacidni del 
grupo carboxi Se puede ofectuar tambien can otros agentes tic alquilaciOn habitualos, pot cjempio con 
diazomnetana, sales tie Meerwein, o 3-ariltriazenos 1-substituidos. 

60 Para la trarisformacitin tic un grupo carboxi estenificnu.Io o amb.Iada en ci grupo carboxi libre se puocle 
aplicar mo de los mdtodos descnitos antcriormente en ci case de eliminaciOn do grupos protectorcs de 
carboxi, o, en cast) deseado, una saponificaciOn olcalina segdn las conc.hcionos tie reaccitin citadas en Or-
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ganikuin, �17a cdici6n, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988. 

En un compuesto de la formula I, obtenible scglin ci pro.edirrucnto, 1111 grupo carboxi esteriticado so 
puede transformar en un grupo carhoxaniida, on caso dado substituido, mediante arnindlisis con amoniaco 
0 una amina prilnaria 0 secundaria, en caso dado en presencia do un agente do condensacion o catalizador 
apropiado. La aixunólisis so puede efectuar scgdIl las coiidiciones de reacciOlt citadas para tales reacciones 
on Organiknm, I15a ediciOn, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (oriental) 1976. 

En un compuesto tie la fOrmula I, obteniblc seglin el procedirniento, se puede acilar o aiquilar ungrupo 

10 
amino libre preseiite, a modo de e)enipio para in introduccion de un resto R6, excepto hidrOgcno. La 
acilaciOn y in alquilaciOn so puoden efectuar scgiln uno de los mn&odos citados para grupos protectores, 
o segOn tin proceclimicnto citado eTI Organikum, 174 ediciOn, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, 
Berlin (oriental) 1988. 

A.dcmÆs, en no conttpuesto dc La fOrmula I, obtcmble segOnt ci procedimiento, se puede acilar un grupo 
15 hidroxi libre presento, a modo de ejemplo corno com.ponento del resto R8 La aciiaciOn se puede efectuar

con reactivos acilantes segdn 11110 de los mØtodos citados pain grupos pIotectoros, 0 segt’m Lin procedi-
niiento citado en Organikum, 1 7a edici6n, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (oriental) 
1988. 

20 En un conipuesto do la fOrmula I, obtonible segOn el procodinietitc>, a partir de un sulfuro so pitede 
obtener acicnuis ci c.trrespondicntc sulfOx.ido o sulfona, es decir, un grupo tio se puede oxidar para dar 
grupo sulfinilo 0 stilforulo, o bien un grupo suifinilo para Oar sulfonilo, al igual que tiom rfolin.> para diii 
S-oxi- o S , SdioxitiomorFolino 

25 La oxidaciOn para Oar sulfona se puede lievar a caho Con Ia mayor parte de agentos oxidantes hahi-
tuales. De modo especialmente proferente Se emnplea aquellos agentes oxidantes que oxidan ci grilpo tio, 0 
el azufre sulfürico selectivamonte en presencia do otmos grupos funcionales del respectivo compuosto de lx 
fOrmula 1, por ejemplo dc grupos amino o hidroxi, a modo do ejemplo Ocidos poroxicarboxIlcos aromaticos 
o alifÆticos, por ejemplo Æcido poroxibenzoico, dcido monoperftdlico, Æcido m-cioroporbenzoico, acido pe-

30 racetico, aciclo perfOrniico, o Ocido trifluoroacOti.:o. La oxidacicin con dcidos peroxicarboxilicos se efŁctOa 
on los disolventes habiti.iales apropiados a tal efecto, a modo de ejemplo hidrocarburos clorados, pot 
ejemplo cloruro do metileno o cloroformo, Øteres, como Oter diel;Ilico, Østores, comb acetato de etilo, 0 
similares, a temniperaturas entre -78°C y temperatura arribionte, por ejemplo entre -20°C y -i--10°C, pie-
ferentemente airododor de 0°C. El Ociclo peroxn.:arhoxihco so puede formar tambiØn in situ, por ejemplo 

35 coil per6xido de iudrogcno en Æcido acetico o acido fOrmico, que contiene, en caso dado, anhIdrido do 
Ocido acet;ico, por ejemplo con an 30% o un 90 % de, j:erOxido do hidrOgeno en Ocido acetico/anhidrido 
de nicido acØtico. TambiØn son apropiados otros peroxocompucstos, a modo do ejemplo peroxomonosul-
fato potdsico en mezclas do alcanol con 1 a 7 Otomos de carbono/agua, por ejemplo metanol/agua, o 
etanol/agua, o en Ocido acØtico acuoso a teinperaturas entre -7(1°C y +30°C, por ejemplo ent.tre -20°C 

40 y teinperatura ambiente, adernds do metaperyodato sOdico en nietanol o mczclas de nrietanol/agua, a 
temperatumas ontre 0°C y 50°C, por ejemplo airededor do tomperatura ainbionto. En ci caso do ompleo 
do canticlades est equlomnOtricas do los citados agdntos oxidarites so puodon obtoner tatriblØn los correspon-
di erites sulfOxidos. 

45 En caso deseado inediamite rcducciOn de un grupo sulfonilo o de un resto sulfona en u.n comptiesto 
accesible de la fOrmula I so puede obtener ol cormespondiente tioconipuesto o el correspondiente sulfi.iro, 
a. modo de ejemplo coil Itidruro do cliisobi.itilaluminio on Øter o tetrahidmofumano. 

En ct.nnpuestos do lx fOrmula I Se puede roemplazar adeinds hidroxi, R1, R2, F:i y/o R4, por uno de los 

50 
grupos hidroxi eterificodos citados en in fOrmula I, haciØndose reaccionar el cormcspontliente compuesto 
de lx Ihrmula I, donde R1, R2, R3 Y/o R4 es hidroxi, de modo habitual, a modo do ejemplo en presenicia 
do un agente do condensacion bdsico, (011 tilt compuesto do las fOmnndas R’1 -Y, ]3’2-Y, R,’3 -Y y/o R’ -Y, 

clondo R’1 signil-ica alquilo eon I a 7 Otoinos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con 2 
a 4 dtomos de arbotto, ca,rboxi-alquilo con I a I dtomos do carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 Otomnos do 

55 
carbono-alquilo con 1 a 4 Otontos de carbono, carbanioil-ahit.ulo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilo 
con 1 a. 7 atonnos de carbono-carbamoil-a]quilo con 1 a 4 Otomos de carbono, o N,N-dialquilo con 1 a 4 
dtomos de carbonio-carbannioil-alquilo con 1 a 4 dtonnos do carbono, R’2 significa alquilo con 1 a 7 dtoiru.s 
de carbono, alcoxi con 1 a 4 fitomos de .arbomio-a1quilo coil 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi cbnt 1 a 4 
atoinos de carbono-alcoxi Coil 1 a 4 dtonios do carbono-alquilo con I a 4 Otomos de carbono, cicioalcoxi 

60 
rio 3 a S esiahones-aiquilo con 1 a 4 dtonios dc carbono, alcanoiloxi con 1 a 7 dtonxios do carbono-alqi.tilo 
con 2 a 4 dtomos dc carbono, hidroxialquiio con 2 a 7 dtomnos do carbono, halOgeno-(iuclmoxi)alquilo con 
2 a 7 nitomos de carbono, alcauosulfomulo con 1 a. 7 Otornos dc carbono-(ludroxi)alquilo n.m 1. a 4 iitomos 

30 
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de carbono, alcanoilo con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 2 a 4 d(omos do carbono quo porta ci 
grupo alcanoilo en pOSiCioI) superior a cr, aiquenilo con 2 a 7 dtomos do carbono, aicoxi con 1 a 4 Æt.omos 
(IC carbono-aiquonilo con 2 a 4 atornos (Ic carbono, aiqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-aiquilo con 
1 a 4 Ætomus do carbono, Al(11111tio con 1 a 4 atomus do carbono-aiquilo con I a 4 dtorjws de carbono, 
aicanosulfoinlo con 1 a 7 atonios do carbono-alquiio con I a 4 dtonjos do carbono, alquiltio con I a 4 
atornos (10 carbono-(hi(iroxi)alqwio roll 1 a 4 atonius do carboiio, fond- u iiaftil-alquihi con I a 4 dtoinos 
do carbono, no substituido, o mono, di o tnsubstituidu par alquio con 1 a 4 dtomos do carbono, al-
coxi con I a 4 atoums do carbono, hiciroxi, alquilaniino con 1 a 4 Ætonios do carbcmo, dialquilo con 1 
a. 4 dtomos (10 carbono-amirto, haidgeno y/o trifluorometijo, hetoroaril-aiqiulo Con 1 a 4 dtornos do car-

10 bono, en caso dada hidrogenado, piridil- o N-oxidopiridil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso 
dada hidrogeitado parciairnente, tia.voh1-a1qui10 con 1 a 4 dtomos do carbono, morfohno-alqi.iilo con 1 a 4 
atomos do carbono, en caso dado N-oxidaclo, ciano-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, carboxi-aiquilo 
con 1 a 4 dtomos de, carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo Con 1 a 4 dtomos do 
carbono, carbamoil-aiqiulo con 1 a 7 Ætomos do carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos 

is do carborio-carbamoil-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, R’3 significa alquilo con 1 a 7 4tojnos de 
earbono, alcoxi con 1 a 4 dtonios do carbono-aiquilo con 1 a 4 Æ.tomos do carbono, hidroxialquilo coii 2 
a 7 dtomos do catbono, fenil-aiquilo con I a 4 dtomos do carbono, o naftil-aiquilo con I a 4 dtoinos do 
carbono, no siibtituido, a mono, di o trisubstituido por aiquilo con 1 a 4 dtonios de carbono, alcoxi con 1 
a 4 atomos do carbono, hidrox, alquilammo con 1 a 4 dtomos do carbonio, dialquilo con 1 a 4 dtomos do 

20 ca,rbono-arnino, haldgeno y/o trifluoroiuetilo, pohhalogeno-alquilo con I a 4 dtomos do carbono, ciano-
aiquilo con 1 a 4 uitmiios do carbono, carboxi-aiquilo con 1 a 4 dtornos do carbono, alcoxicarbonilo con 
1. a 4 iltomos do carbono-aiquilo con I. a 4 dtomos do carbono, carhamoil-aiquilu con 1 a 4 dtomos do 
carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtonios do carhono-carhainoil-alciuilo con 1 a 4 Ætomos do 
carbono, y ]-L1’ represonta aiquilo con I a 7 dtomos do carbono, o Y signilica hidroxi. esterificado roaclivu, 

25 On especial COD Un acido mineral, Con dciclo sulfuricu, a con un dcido suthlnico orgdnico, coma haidgeno, 
prefereuter.nentc dora, b.rorrio a yodo, grupos do in fórnnila O-SO2-O-R’A, C> alcano- a bonconosulfoniloxi, 
en caso dada substitt.udo, on especial metano-, etano-, benceiio-, p-toluono- a p-bromobonconosnlfoniloxi. 
La reacciOn se efoctila, coma so ha mencionado, preforentomonte en presencia do un agento do conden-
sacidn bdsico, coma un carbonato inetilJico alcalino, a rnodo do ejemplo de carbonato potasicc>, en ill> 

30 disolvento monte, como un alcai,ol con 1 a 7 dtomos do carbono, corno metanol, etanol, butanol, butanol 
terciaria 0 especialmente alcohol amIlico, vent ajosamonte a temperatura elovada, a niodo do ejemplo en 
ci intervalo do toinperat.uias do aproximadamente 40° a 140°C, en caso flP..esario baja separacion por 
c.lestilacidn, a moclo do ejemplo azedtropa, del agua do reacciOn formada. 

35 
Ademds, sales do compuestos do Ia formula I, obteniblos segfin ci procedimiento, so pueden transfbrmar 

on los compuestos lil.res do inodo conoc.tdo oil Si, par ejemplo menliante tratarnionto con una base, coma 
un hidrOxido inotdlico alcalino, un carbonato inetahco, 0 hidrogenocarbanato jnotdlico, a arrioniaca, it 

utra base sail licante citada al inicio, a hien con un Æcido, conan un dcido mineral, por ejomplo con cloruro 
do hicirOgeno, U otro dcb.lo sa,iificante citado al ialcio. 

40 Sales obtenidas se pueden transformar en otras sales do 1110(10 conociclo on Si, sales de aclicidi> do dcido, 
par ejemplo, niedianto tratanniento con ima sal metdlica apropiacla, coma nun sal do sodio, bario o plata, 
do otro dcido on un disolvento apropiado, en ci cual nina sal inorgninica Clue se forma es insoluble y, pot 
to tanto. so separa del equilibrio do roarcion, y sales bdsicas mediante Iiboraci611 del dcido libre y nuova 

45 
sail nizaciOn. 

Los compuestos do la fOrmula 1, incinyondo sus sales, so pueden obtenor ta,inbidni en farina do hidratos, 
o incluir ci disolverito empleada para in cristalizaciOn. 

A (.:Olisecueilcia die in ostrecha relacion entro los nuevos compuestos oil farina libro y en farms de 
50 sis sales, ariteriorinoiite i a eoiitmua,cion Sc dohc entericler par compuestos libre y sos sales, do IlladO 

ei>iorito on cam n dada tambiOn las corrospondietes sales, 0 bien compliestos libres. upropiado y conv  

Mezcias do estereroisOmoros, Os dccii, mozclnns do diastereOnieros y/o enar.niiOrneros, como par cjeinplo 
mezclas racØmicas, se pueden separar ell los correspondientes isómeros do rondo conocido on si, mediantc 
procodinientos do sopa,raciOn apropmdos. Do oslo modo, mozclas do (hastoroOmeros so pueden separar on 
los diastoreOrneros aislados rnediante cristahzaciOn fraccionada, crornatografia, roparto en disoiventos, etc. 
Racematos so pueden separar entro Si, tras transforinacidni do ins antipodas Opticas en chastereornoros, 
a rnodo do ejemplo niedianto roaccidni con cornp>iostos con actividad Optica, par ejeinplo Æcidos o bases 
con actividad Optica, mediante crorna.tografia oil materiales do eolumna revostidos con compuestos con 

o 

actividad optica, 0 inodia,nte metodos oflZlflldticos, por ejemplo medianto roacciOn selectiva do solo imo 
do arnhos enantiOnioros. Esta separaci.dn so puede efcctuar tanto en la etapa do uno do los productos de 
partida, como tamblOn en ci caso do los propios compuestos >lc la, formula. I. 
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En centros do quiralidad aislados en nfl compuesto de [a fdrmula I, in configuracion so puode irwrtir 
selectivarnente. A rnodo de ejemplo, Ia configuración do dtomos de carbono asimØtricos, los cuales por-
tan suhstituyentes nucleófilos, corno amino o hidroxi, so puode mvertir medante substitueidn nucieOfila 
do segundo orden, en caso dado tras traxisf.rrnacidn del substitnyente nncleófiio eulazado en un grupo 
sa1ente iiiicicdfugo aprojuado, y rcacciOn Con nfl reactivo que introduce ci substituyente original, o in 
configi.raci6n -i atornos de Cflhoi)() con grupos Judroxi SO puode nlv(utir modialitO oxidacion V reduccion, 
andlogamerite al procediiiiionto en in solicitud do patente europea PEA-0 236 734. 

TambiØn es ventajosa la inoclificacidji funcional de in reactividad del grupo hidroxi, y subsiguiejite 
0 substitucidn del rndmo por hidroxi baja inversion de configuraciOn. A tal efecto, los grupos amino e 

hidroxi inscritos en in fOrmula I so conclensan a travcis do un grupo bivalente, en especial carbonilo, 
obteniendose un compuesto do in fOrmula XXV1 

.15 

H 

Ra 
20 

25 

(XXVI) 

que so puede disociar de m.ievo cmi ci caso do tratamiento con cloruro de tionulo, bao inversi On do (.:oufi-

30 
gumaciOn. 

La mvencidn so refiere tamnbiØn a aquellas formas de, ejecucidu del procedimiento, on las cualos Se parte 
do un compuesto obteni ble en cuaiquier etapa Wino producto intermedio, y so fleva a cabo los pasos qtie 
faitan, o ci procedirnionto so intermuinpo en cualquier etapa, 0 Umi prodiicto do partida so farina bajo ins 
condiciones do reaccidn, a so einplea cii forma do un derivado reactivo o sal reactiva, 0 un compuesto 

35 obtenible corif.>rrne a] procedimiento següu in invenciOn se genera hajo Jas condiciones do reacciOn, y se 
elahoma ultoniormente in situ, En este caso so parto preferenternente de aquollas substaricias de partida 
que conducen a los compuestos descritos anteriormente 001110 muy preferentes, 0 muy especialmcnto pre-
ferontes. 

40 Los nuevos productos de partida que se desarrollarori especialmento par In obtenciOn de los conipues-
tos sogOn in invenciOn, en especal Ia eIecciOn do los productos de tartida que conduce a los compuestos 
do in fOrmula 1 camactorizados inicialmente coino proferentes, los pro cechmientos pam sit obtenciOn, y Sn 
empieo como productos intermodios, forman igualniente lm objeto do in. mVenciOn, 

45 Esto so refiere a compuesto’; de, in fOrmula 1.1 quo son apropiados, como so ha mencionado, como 
productos iritermnedios par in obtenciori de compuestos do in fOrmula I. 

50 

55 

60 

Correspon dicn cinente, in inveniion so rchere tamblØn a coinpuestos do In fOrmula H 
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dondo 

R1 significa hidrógeno, hiciroxi, alcoxi con 1 a 7 dtonios do carbono, cicloalcoxi do  a 8 eslabones, alcoxi 
con 1 a 4 atoinOS do carbono-alcoxi con 2 a 4 Atomos do carbono, o iarboxi-alcoxi con 1 a 4 dtomos do 

5 carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 atomos do carbono-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, carhamoil-
alcoXi COfl 1 a 4 dtomos iIo carhoiic, N-al(juhicarham oil () con 1 a 7 Ætomos do carbono-alcoxi con I a 4 
atomos de carbono, o N-mono- i) N,N-diaiquiio con I a 4 Ætornos de carbono-carba.moii-alcoxi con 1 a 4 
atomos do carbono, 

o B.2 ropresenta hidrOgeno, alquilo con 1 a 7 atomos do carbono, cicloalquilo do 3 a 8 eslabones, alcoxi CCI) 1 
a 4 dtomos do carbono-alquilo con 1 a. 4 atomos do carbono, alcoxi con I a 4 dtomos (.10 carbono-alcoxi con 
1 a 4 dtomos do carbono-alqnilo (-oii 1 a 4 dtomos do carbono, cicloa)coxi do 3 a 8 eslabones-alquilo con 1 
a 4 dtomos do carbono, hidroxi, aicanoiloxi con I a 7 Ætoiuos de carbono-aiquilo con 2 a 4 Atomos de car-
bono, hidroxialcoxi con 2 a 7 dtomos do carbono, halogeno-(hidroxi)alcoxi con 2 a 7 Ætoinos de carbono, 

j5 alcanosulfonilo con I a 7 Ætomos do carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 Ætornos de carbono, amino-aiquilo 
con I a 4 dtomos do carbono, aiqunlarnino con I a 4 dtomos do carbono-alqui]o con I a 4 dtomos do 
carbono, N,N-dialqui]o con 1 a 4 dtomos do carhono-amino-aiquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N-
alca,noilamjno con 1 a 4 dtomos de carbono-ak4uilo con 1 a 4 konjos do carbono, alcoxicarhonil-aniino 
con 1 a 7 dtomos do carbono-alquilo con 2 a’ 7 dtomos do carbono, pinidil- o N-oxidopiridil-alquilo con 

20 1 a 4 dtomos (10 carbono, on caso dado hidrogenado parcialmente, amino-alcoxi con I a. 4 dtonnos do 
carbono, alcinilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, N,N-dialquiio 
con 1 a 4 4tonios do carbono-amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, alcanoilaniino con 1 a 4 dtomos 
de carbono-alcoxi con I a 4 dtomos de carbono, alcoxicarbonilamino con 1 a 7 atonnos do carbono-alcoxi 
con. 2 a 7 dtomos rio carbono, alcanoilo con 1 a 7 dtomos do carhono-alcoxi con 2 a 4 dtomos do carbono 

25 qUO porta ci grupo alcanoilo en posicirin superior a. a, alcoxi con 1 a 7 dtomos do carbono, cicloalcoxi 
do 3 a 8 eslahones, aiqucuiloxi con 2 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 esla.bonos-alcoxicon 1 
a 4. fitomos do carbono, aicoxi con I a 4 dtomos do carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos do carbono, alcoxi 
con I a 4 dtomos do carho o-ah1uenhlo con 2 a 4 dtomos do carbono, aiqiwniloxi con 2 a 7 dtornos do 
carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono-aiqueniloxi con 2 a 4 

ao 

dtomos c.le carbono, aiquernioxi con 2 a 7 atoinos de carbono-aiquilo con 1. a 4 44oraos rio carbono, alciuiltio 
con 1 a 4 dtomos(.to carbono-alcoxi con I a 4 atonnios do carbono, alcanosulfonilo Con 1 a 7 dtomos do 
carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos do carbono-(hidrox)alcoxi con 
1 a 4 dtomos do carbono, fenil- o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, no suhstituicio, o mono, di 
o trisu.bstituido por aiquilo con. 1 a 4 atomos rio carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos rio carbono, hidroxi, 

5 alqmlarnino con 1 a 4 dtOInOS do carbono, dialquilo con 1 a 4 atomos de carbono-ammo, halogeno y/o 
trifluoromotilo, piridil- a N-oxidopiridi]-alcoxi con I a 4 dtornos do carbono, on caso dada hidrogenado 
parcialmonte, tiazohl-alcoxi con 1 a 4 dtornos de carbono, niorfolino-a.lcoxi con 1 a 4 Ætomos do ca.rbono, 
en caso dado N-oxidado. ciano-alcoxi Con 1 a 4 dtomos do carhoiio, carboxi-alcoxi con 1 a 4 dtornos do 
carbono, aicoxicarbonilo con 1 a 4 h.tojnos rio carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætonios do carbono, carbamoil-

o 

alcoxi con I a. 4 dt,onnos do carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a. 4 
atomos do carbono, o N-mono- o N,N-dia.Iquilo con 1 a 4 dtomos de carbono-carbamoii-alcoxi con 1 a. 4 
atonnos do carbono, carboxi-aiquilo con I a 4 Ætomos do carbono, alcoxicarbondo con 1 a 4 Ætmnos de 
carbono-aiquilo con 1 a 4 dtornos rio carbono, carbarnoil-aiquilo coil 1 a 4 atonnos do carbono, 0 N-mono-
o N,N-dia.lquilo con 1 a 4 dtonnios do carhono-ca.rhamoil-alquilo con .1 a 4 Ætornos de carbono, 

45 
R3 significa h.idrdgeno, aiquilo con 1 a 7 atomos do carbono, pohhalogono-alqm]o con I a 4 dtomos do 
carbono, alcoxi con 1 a 4 atmoos de carbono-aiquilo con I a 4 dtonnos do carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 
eslabonies-aiquilo con 1 a 4 dtornos rio carbono, hidroxi-aiquilo con 2 a 7 dtomos rio carbono, alqwltio 
con 1 a 4 dtoirios do carbono-aiquilo con I a 4 dtomos d.c carbono, alcanosulfonilo con I a 7 dtomos de, 

50 carbono-alqiulo coil 1 a 4 atonios de carbono, tiazoliltio-alc.iuilo con 1 a 4 dtornos rio carbono, a hion 
tiazoliaiJtio-alciuilo con I a 4 dtomos rio carbono, iniidazoliitio-alquilo con I a. 4 dtomos do carbono, 
piridiltio-alquilo con 1 a 4 iltomos do carbono, en caso dado N-oxidad.o, pirimirliniltio-alquilo con 1 a 
-4 dtomos do carbono, piriclil- o N-oxidopirbii-aiquiio con I a 4 dtomos do ca.rbono, en cam dado hi-
drogenado parchilment.e, aminio-a.lqiiilo i:oni 1 a 4 dtornos do carbono, alquila.inino con 1 a 4 4tornos do 

55 carbono-aiquilo con 1 a 4 Momos do carbono, N,N-riialquilo con I a 4 dtomos do ca.rbono-amino-alqiiilo 
con 1 a 4 atomos rio carbono, N-alcanoila.nnino con 1 a 4 dtojnos rio carbono-a.lqiulo con I a 4 atomos do 
carbono, alcanosulfomlarnjno con I a 4 atonios rio carbono-aiquiio con 1 a 4 dtomos de carbono, trithioro-
a.lcanosulfonila.m.mo con 1 a. 7 dtciinos do carbono-aiquilo con I a. 4 Ætomos do carbono, purohdinio-a1cuio 
con 1 a 4 atomos de carbono, piperidino-a.iquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, piperazmo-a.lqiiiio con I a 4 

o 

dtonios de carbono, N’-alquilpiperazino con 1 a 4 dtornos (10 carbono-a.lquilo Con 1 a. 4 dtomos do ca.ri.iono, 
N’-alcanoilpipera.zino con 2 a 7 dtomos do carbono-a1ruiIo con 1 a. 4 4lomm do carbono, morfolbio-aiquilo 
con 1 a. 4 atomos do carbono, tioniorfohno-alquilo (.-,on Ii a. 4 dtomos rio carbono S-oxotiomorfolino-alqnulo 

33 
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con 1 a 4 atomos dc carbono, S,S-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono cianoaIqui10 
con I a 4 atomos de carbojio, carboxi-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxicarbonhlo con I a 4 
dtomos de carhono-aiquilo con 1 a 4 atomos de carbono, carbamoil-aiquilo con 1 a 7 dtoinos do carbono, 
N-mono- o N,N-dialquilo con I a 4 dIomos do i:arhono-carbamoil-alqiiilo con 1 a 4 dtomos de carbono, 
cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, fenilo a naftilo no substituido, o mono, di a tri.si.ibstil;uido par aiquilo CO)1 

1 a 4 dtolnos do carbono, alcoxi (:011 1 a 4 itüiiiOs do carbono, hidroxi, aiqinlanuno (011 1 a 4 atomos 
do carbono, (halq1.no con 1 al dtomos de carhono-anuno, iialdgeno y/o trifluorometilo, hidroxi, alcoxi 
con I a 4 dtomos do carbono, cic1oacoxi do 3 a 8 eslabones, alcoxi con I a 4 dtomos do carbono-alcoxi 
con 2 a 4 dtomos do carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con I a 4 eslabones, hidroxi-alcoxi con 

10 2 a 7 dtomos do carbono, fenil-alcoxi coil 1 a 4 dtonios de carbono, o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de 
carbono, rio substituido, o mono, di 0 trisubstituido por alquilo con I a 4 Atomos de carbono, alcoxi con 
1 a 4 atomos de carbono, hidroxi, alquilarmno con 1 a 4 atorijos de carbono, dialqmlo con 1 a 4 dtomos 
do carbono-an-lino, haldgcno y/o trifluorometilo, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, poh.halogeno-alcoxi 
con 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio con 1 a 4 Ætornos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtonios de carbono, 

15 alcanosulfonilo con I a 7 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4. atomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-
alcoxi coil 1 a 4 dtomos do carbono, en caso dado hidrogenado parciahrientc, tiazolil-alcoxi con 1 a 4 

S dtomos de carbono, morfoliio.-alcoxi con I a 4 dtomos de carbono, tiazoldtio-alcoxicon 1 a 4 uitomos 
do carboiio, tiazoliniltio-alcoxi ccii I a 4 dtomos de carbono, imjdazoh]tio-alcoxi Con i a 4 itofliOs do 
carbono, piridiltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, en caso dado N-oxiclado, pirimi.diniltm-alcoxi con 

20 1 a 4 dtomos de carbono, amino-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, alquilamino con 1 a 4 dtomos do 
carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono. N,N-dialquib. con 1 a 4 dtomos de carborio-amino-alcoxi 
con 1 a 4 dtomos do carborio, alcanoilammo con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con I a 4 dtomos do 
carbono, alCanosilifonilaminO (.-,oil 1 a 7 atomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos dc carbono, trifluoro-
alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, pirrolidino-alcoxi con 

25 2 a 4 dtomos do carbono, piperidino-alcoxi con 1 a 4. dtoinos de carbono, piperazino-aiquilo con I a 4 
atomos de carbono, N’-alquilpiperazino con 1 a 4 dtomos do carhono-aiquilo Con 1 a 4 iItomos do carbono, 
N’-alcanoilpiperazino con 2 a 7 Ætomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætorrios de carbono, inorfolino-alqulo 
con 1 a 4 dtomos do carbono, tiomoriolino-aiquilo con I a 4 dtomos do carbono, S-oxotioinorfolirio-alquilo 
con I a 4 dtonios do carbono, S,S-dioxotioinorfolino-alquilo can I a 4 dtomos do carbono, ciaiio-alcoxi coil 

30 1 a 4 dtomos do carbono, carboxi-alcoxi can I a 4 dtomos do carbono, a]coxicarbonilo con I a 4 atornos 
do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, carbarnoiI-alcoxicon 3 a 4 dtomos de carbono, N-mono-
o N,N-dialqnilo con I a 4 A1,013-los do carbono-carbarnoil-alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbono, a rcprescnta, 
conjuntarnente con R4, aiquilendioxi con 1 a 4 dtomos do carbono, o tin anillo do benceno 0 ciclohoxeno 
condensado, 

:35 
R4 represonta, conjuril;airiente con F:i, alqnilcnclioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, a un anillo de beiiceno 
o ciclohexeno condensado, 0 hidrdgeno, alquilo con I a 7 Ætoinos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 

dtomos do carbono, o cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, 

0 ? 
40 X es rnetileno 0 indroximetileno, 

Rr, representa aiquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, 0 cicloaiquio dc 3 a 8 eslaboncs, 

R7 significa alquiio con 1 a 7 dtomos de carbono, aiquenilo con 2 a 7 dtomos do carbono, cicloaiqinlo 

45 (10311 8 eslabones, o fcnil- o naftil-alquiio con 1 a 4 dtomos dc carbono, no substituido, a mono, di a 
trisubstitinclo por aiquilo con 1 a I atomos do carbono, alcoxi con I a 4 dtoinos de carbono, hidroxi, 
niqinlanuno con 1 a 4 dtomos do carbono, dialquilo con I a 4 dtomos do carbono-aiiuno, haidgono y/o 
tn fluoronietilo, 

F,() X1 signitica Un grupo protector do amino, X2 representa liidrdgeno 0, conjuntaniente con X:i, Un grilpo 

protector hival ente, 

X3 significa hidrdgerio, tin grupo protector do hidroxi, o, conjuntainente con X2, un grupo protector 
hivalente, a hien represcnta, conjuntamentc con X.4, un enlace directo, y 

55 
X4 representa hidroxi, en caso dado eterificado a esterificado reactivo, 0, conjuntainente con Xs, 1.111 enlace 

directo, y sin sales, a procedimientos para in obtencióni do los mismos, y a, su empleo coma productos 
interinedios pat la ohtencbin clx pnncipios activos farmacØuticos, on especial do Ia fdrmula I. 

60 En los compucstos dc la fdrniula 11 puestos a disposicidn segimn in invojicidii, las variables R1, R21 R:i, 
R.4, X, R5 y R7, tienen prefcrentenente los signilicados indicados cii In formula 1, las variables X1, 

X:i y X4, preferentemente los sigriificados mdicados en la fOrmula 11. 
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La invención Sc refiere on Drimcr terrnmo a compuestos de la formula IT, donde 

R1 significa hidrogono, hidroxi, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 cs)aboncs, alcoxi 
con 1 a 4 atornos do carhOflO-)tk(>Xi con 2 a 4 dtomos do carholI(>, carboxi-alcoxi (oil I a 4 Ætouios do car 
boiio, alCOx(ci-irboni]() (01) 1 a 4 atomos do oarbmo-alcoxi con 1 a 4 atornos do carbono, carharnoi1-alcoxi. 
con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con I a 7 atomos do carbonoaJcoxi con 1 a 4 dtomos 
de carbono, o N-nioiio- 0 N,N-dialquilo con I a 4 atonlos do carbono-carbanioil-aJcoxi con 1 a 4 dtomos 
(:10 carbono, 

.10 
R2 representa hidrógeno, aiquilo con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslabones, alcoxi con 1 
a 4 dtonios do carbono-alquilo coii 1 a 4 Ætonios (Ic carbono, alcoxi con 1 a 4 dtotnos de carbono-alcoxi con 
1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 es)ahoncs-alquilo con 1 
a 4 dtornos de carbono, hidroxi, alcanoiloxi con 1 a 7 dtomos do carbono-alciuilo con 2 a 4 dtomos do car-

15 bonn, hidroxialcoxi con 2 a 7 Otomos do carbono, Iialogeno-(hidroxi)alcoxi con 2 a 7 itoirios do carbono, 
. alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos do carbono-(hiclroxi)alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, amino-aiquilo 

con 1 a 4 Ætomos do carbono, aiquilarnino con 1 a, 4 Ætoinos do carhono-aiquilo con 1 a 4 Ætoinos do 
carbono, N,N-dialquilo con I a 4 dtomos do carbono-amino-aiquilo con 1 a 4 dtoinos do carbono, N-
alcanoilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtorrios do carbono, a,lcoxicarbomlainino 

20 con 1 a. 7 dtomos do carbono-alquilo con 2 a. 7 dtomos do carbono. amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos cle 
carbono, a.lquilarnino con 1 a 4 Ætomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo 
con 1, a 4 dtomos do carbono-amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de, carbono, a.lcauoilamirio con 1 a 4 dtomos 
do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carhorio, alcoxicarbonija,niino con 1 a 7 atomos do carbono-alcoxi 
con 2 a 7 Ætomos de carbono, alcanoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 Ætornos dc carbono 

25 qUe porta, ci grupo alcanoilo cii posición superior a, n, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloajcoxi do 
3 a 8 eslahones, aiquemloxi con 2 a 7 Ætornos do carhono-alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbono, cicloalcoxi 
do 3 a 8 es1ahojies-alcoxicon 1 a 4 fitomos do carbono, alcoxi COil 1 a 4 Ætonios do carbono-alcoxi con 2 
a 4 dtoirios do carbono, alqueiiiloxi con 2 a 7 atonins do carbono-&quib> con 1 -i 4 atomos de carbono, 
aiquoniloxi con 2 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a. 4 atomos do carbono, alcoxi con I a 4 atoinos do 

30 carbono-alqiieniloxi con 2 a 4 dtomos de carbono, aiqueniloxi con 2 a 7 dtomos do carbono-alquilo con 
1 a 4 dtoflios do carbono, aiquiltio con 1 a 4 4tomos (10 carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, 
a]canosulfomlo con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 itornos do carhono, alquiltio con 1 a 4 
atoiios do carbono-(hidroxi)nlcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, fonil- o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do 
carbono, no substituido, o mono, di o trisubstituidc por aiquilo con 1 a 4 dtomos dc carhoio, alcoxi coil 1 

35 a 4 dtomos do carbono, hidroxi, aiquilamino con 1 a 4 atornos do carbono, dialquilo coil 1 a 4 dtomos do 
carbono-amino, halOgeno y/o trifluorometilo, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4 itonlos do carbono, tiaolini1tio-
a,lcoxi con 1 a. 4 atolnos de carbono, imidaz.>liltio-alcoxi con 1 a 4 ritornos do carbono, piridiltio-aicoxi 
con 1 a 4 atomos do carhono, on caso ela.do N-oxidado, piriniidiniltio-alcoxi con 1 a 4 ritomos de carbono, 

� ciano-alcoxi con 1 a 4 ritomos rio carbono, alcoxicarhomlo con I a 4 ritomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 
40 ritornos do carbono, carl)amoii-alcoxi con 1 a 4 d,tomos do carbono, N-alquilcarbamoiio con I a. 7 dtomos 

do carbono-alcoxi con ]. a’ 4 ritornos dc carbono, N,N-dialquilo con ] a 4 dtomos do carhono-carhamoil-
a.lcoxi coil 1 a 4 ritonios do carbono, carboxi-aiquilo con 1 a 4 dtomos die carbono, alcoxicarbomlo con 
1 a 4 a,toiflos <Ic carbono-aiquilo con 1 a. 4 ritomos do carbono, (arha.n]oil-aiquilo con 1 a. 4 atonios dc 
carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo coyi. 1 a 4 iitornos do carbono-carha,riioii-alquilo con 1 a. 4 a,tonios de 

45 carbono, 

R:3 significa hidrdgcno, aiqinlo con 1 a 7 dtonios dc carbono, polilialogcno-alqulo con I a 4 atoinos do 
carbono, alcoxi <)fl I a. 4 ritomos de carbon.-alquio con 1 a 4 ritomos do carbono, cicloalcoxi de   a 8 
cslaboncs-a,Iquilo con I a. 4 ritomos dc carbono, hidroxi-aiquilo con 2 a 7 ritomos de carbono, aiqi.ultio 

50 COfl 1 a 4 ritomos do carbono-a.lquilo con 1 a 4 atorrios do ca.rbono, alcaniosuifoni]o con 11 a 7 atoinos do 
carbono-aiquilo con 1 a 4 ritomos de, carbono, tia.zoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, o then 
tiazolmitio-alqui10 con 1 a. 4 ritomos do carbono, on caso dado h.idrogona.do parcialmenite, imida.zohltio-
a]quilo con 1 a 4 ritomos do carbono, pinidiltio-alquiio con 1 a 4 atornos do carbono, on caso diado 
N-oxidado, pirimidiniitio-alquiio con 1 a 4 a,tomos de carbono, ammo-alqnilo con 1 a. 4 ritomos do car-

55 bonn, aiquilainino con 1 a 4 dtomos de carbono-aiquilo con 1 a 4 atornos 1c carbono, N,N-dialquilo con I 
a 4 ritornos dc carbono-amino-aiquilo con 1 a 4 ritomos ne carbono, N-alcanoilamino con 1 a. 4 ritomos do 
ca.rbono-a.lquilo con I a 4 ritomos de carbono, aicanosulfonila.niino con 1 a. 4 dtomos do carbono-aiqudo 
con 1 a 4 dtoriios do carbono, trifIuoro-alca,nosulfonila.mino con 1 a 7 dtonios do carbono-alquiio con 1 a. 4 
atomos do carbono, pirrohdino-alquilo coil 1 a. 4 ritomos do carbono, piperidino-aiquilo con 1 a 4 dtomos 

60 do carbono, pipora,zirio-a.iquilo Con I a 4 ritonios do carbono, N’-aiquilpiporaxirio coil I a. 4 dtomos do 
carbonio-aiquilo con 1 a. 4 atornos do carbono, N’-a,lcanoiipipera.zino con 2 a. 7 Atomos do calhono-alquilo 
:on 1 a. 4 Atonios de carbono, rnorfolino-alquilo con 1 a 4 Atoinos do carborto, tiorriorfolirto-aiquilo con 1 

35 
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a 4 Ætornos do carbono, S-oxotioniorfo1ino--aiqn10 con 1 a 4 itomos do carbono, S,Sdioxotiornarfoiino 
aiquilo con 1 a 4 atomos do carbono, ciano-alciuilo con 1 a 4 dtomos do carbono, carhoxia1qui10 con 
1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarhon.ilo con 1 a 4 Ætomos de carbono-.alquilo con 1 a 4 dtomos de 
carbono, carharnoil-aiquilo con 1 a 7 dtomos do carbono, N-mono- o N,Ndia1qui10 con I a 4 Ætornos de 

5 (;arboflo-Cat})amoil-al(pUlO con 1 a 4 dtomos do carbono, cicloalquilo do 3 a 8 esjabones, fenilo o naftilo 
no 8UI)Stt1UdO, o mono, di o trnaibstjtindo por aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 
atomos do carbollo, hidroxi, aiquilamino con 1 a 4 atomos do carbono, dialquilo con I a 4 dtomos do 
carbono-amnio, halogeno y/o triliuorometilo, iiid.roxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, cicioa]coxi 
rio 3 a 8 esiabones, alcoxi con 1 a 4 dtomos (10 carbono-alcoxi con 2 a 4 Ætomos do carbono, cicloajcoxi 

10 do 3 a 8 oslabones-alcoxi con 1 a 4 osiaborios, hidroxi-alcoxi con 2 a 7 dtomos do carbono, fenil-alcoxi 
con 1 a 4 Ætonios de carbono, o nafti1-alcoxicon 1 a 4 dtomos do carbono, no substitnido, o mono, di 
o trisubstituido por aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, hidroxi, 
aiquilamino con 1 a 4 dtomos do carbono, diaiquilo con 1 a 4 dtomos rio carbono-amino, haldgeno y/o 
trifluoromotilo, pohhalogeno-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, aiquiitio con 1 a 4 Ætomos do carbono-

15 alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, alcanosuifonilo Con 1 a 7 Ætomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos 
de carbono, piridii- o N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a. 4 Ætomos do carbono, en caso dada hidrogonado par-� 
cialmonte, tiazoliitio-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, tiazoiiniltio-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, 

imidazoliltio-alcoxi 
con I a 4 dt.omos do carbono, piridiltio-alcoxi con. 1 a 4 Ætoinos do ca.rbona, en caso 

daclo N-oxidado, pirimidmiltio-alcoxi Con 1 a 4 atomos do carbono, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos de 
20 carbono, aiquilaniino con I a 4 Ætornos do carbono-aicoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, N,N-dialquilo 

con 1 a 4 dtomos rio carbono-amino-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, aloanoilamino con 1 a 7 dtomos 
do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, alcanosuifonilamino con 1 a 7 Ætornos rio carbono-alcoxi 
con 1 a 4 dtomos do carbono, trifluoro-alcanosuifomlo con 1 a 7 Atomos do carbono-alcoxi con 1 a. 4 
atomos (:10 carbono, pirroiidino-alcox.i con 2 a 4 atonios do carbono, piperinimo-alcoxi con 1 a 4 dtomos 

25 do carbono, piperazmo-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono,N’-alquilpiporazino con 1 a 4 Ætomos do 
carbono-alcoxi con I a 4 Ætoinos do carbono, N’-alcanoiipiperazino con 2 a 7 atomos do carbono-alcoxi 
con I a 4 atomos do carbono, morfoiin.o-alcoxi con 1 a. 4 atomos do carbono, tiomorfolino-alcoxi con I a,4 
atomos do carbono, S-oxotiomorfoliiio-alcoxi (-on I a 4 dtoinos de carbono, 8,S-dioxotiomorfolino-alcoxi 
con 1 a 4 dtomos do carbono, ciano-alcoxi CCIII I a 4 atomos do carbono, carboxi-alooxi con .1 a 4 Ætomos 

so do carbono, alcowicarbonflo con 1 a 4 atomos do carbono-alcoxi n:oii I a 4 dtomos do carbono, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, N-aiquilocarbamoilo con I a 4 dtomos die carbono-alcoxi con 1 a 4 
iltomos de carbono, a N,N-diaiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono-carbarnoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do 
carbono, 0 representa, conjuntamonte con 1(4, aiquilondioxi con 1 a 4 dtomos do carbono, o nfl anilo do 
bonceno o ciciohexcno condonsado, 

35 
R4 representa, conjuntamonto con R.3, alquiienciioxi con 1 a 4 Ætoinos de carbono, a un anillo do benceno 
o ciclohexeno condenisa.io, a aiquilo con 1 a 4 dtornos do carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 dtomos do 
carbono, a cicioaicoxi de 3 a 8 eslabonos, 

� I 40 X significa nietileno o 

Ha representa, aiquilo con I a 7 dtomos do carbono, o cicloalquilo do 3 a 8 eslabones, 

R7 significa aiquibo con 1 a 7 ótomos do carbono, aiquonilo con 2 a 7 Ætomos do carbono, cicloalquilo 
45 do 3 a 8 osiahonos, o fond- 0 naftil-aiquibo con 1 a 4 atoinos do carbono, no si.ihstituido, o mono, di o 

trisubst.jtuido por aiquibo con 1 a 4 atomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 itomos rio carbono, hidroxi, 
aiquilamino con 1 a 4 atonios do carbono, dialquio con 1 a 4 (itomos do carhono-amino, halogono y/o 
tnifluoroinetia, 

o X1 significa alcoxicani.onilo con 1 a. 7 dtomos do carbono, n-fonil- a ci,n-difenii-aicoxica,rboniibo con I a 4 
atonlos do carbono, en cast) dado substiti.iido por aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxi Con 1 a 4 
dtomos do carbano nitro y/o baldgono, o 2-halogeno-aicoxica.rboniio con 1 a 4 (itomos do carbono, 

X2 representa hidrdgeno 0, conjuntamente con X5, carbonilo 0 alquilideno con I a 4 4tomos de carbono, 
55 

X3 significa hidrdgeno, triaiquilo con 1 a 4 (i.tomos do carbono-silibo 0, conjuntarnonte Con X.2, carbonio 
a alqi.ulidono con I a 4 Ætomos de carbono, a bien representa, canunitamonte con X4, on enlace d.irecto, y 

X4 roprosenta alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono o hidroxi, o, 

60 conjuntarnento con X3, un enlace dirocto, y sin sales. 

La invcnciOn so refiere sobre tonbo a compuostos do is fOrmula. If, donde 
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RI significa hicirdgeno, 

B2 representa alq)Iilo con 1 a 7 atornos do carbono, alcoxi con 1 a 4 Ætonios do carbono-aiquilo con I 
a 4 itomos do carbono, alcoxi con I a 4 atomos do carbono-alcoxi (on I a 4 atomos do carbono, alcoxi 
(OU I a 4 atomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 CUOMO‘, do carbono-ahpulo con 1 a 4 Ætomos do carbono, 
fenil-alcoxi con 1 a 4 dtornos do carbono, no substituido, o substituido por aiquilo con I a 4 dtornos do 
carbono, alcoxi con I a 4 dtouus do carbono, luriroxi, haldgeno, nitro y/o amino, piridil- o N-oxidopiriclil-
alcoxi con 1 a 4 dtornos tie carbono, aiquiltio con 1 a 4 Ætoinos do carbono-alcoKi con 1 a 4 atomos de 

io 

carbono alcanosulfonilo con 1 a 7 Ætornos tie carhono-alcoxi con 1 a 4 atoinos (10 carbono, alcanoiio con 
1 a 7 Ætomos do carbono-alcoxi con 2 a 4 dtomos do carbono, ciano-alcoxi con 1 a 4 dtornos do carbono, 
carboxi-alcoxi con an I a 4 dtomos do carbono, alcoxicarbomlo con 1 a 4 Ætomos de carbono-alcoxi con 
1 a 4 dtomos do carbono, carbanioji-alcoxi con 1 a 7 dtomos do carbono, o Ninono- o N,N-cliak.iuilo con 
1 a 4 dtomos tie carbono -carbarnoil-alcoxi con I a 4 iitomos de carbono, 

is 
B3 significa hidrdgeno, ahjuilo con I a 4 atoinos do carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4 Ætcrnos do carbono, 

. 0 pohhalogeno-aicoxi cnn 1 a 4 dtomos do carbono, 0 representa, conjiintarnente con B4, alquilenclioxi 
con 1 a 4 Ætomos do carborto, 

20 ft4 es hidrdgeno, o representa, con juntainente con R3, alqwlondiox) con 1 a 4 Ætornos do carbono, 

X es inctileno o hidroximetileno, 

fts relr)rcsenta aiquilt con 1 a 7 Ætomos do carbono, 0 cicloalquilo tie 3 a 8 eslabonos, 
25 

ft7 significa aiquilo con I a 7 dtornos do carbono, 

X1 significa alcoxicarbonilo con 1 a 7 itomos do carbono, o a-fenil-alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos do 
carbono, en casc dado substittudo por aiquilo con II a 7 dtomos do carbono, alcoxi con 1 a 7 Ætoinos tie 

30 carbono, nitro y/o halOgeno, 

X2 representa hidrogeno 0, coiiuntamente Con X3, aiquilicieno con 1 a 7 dtoiflos tie carbono, 

X3 significa hiclrogeno 0, corquntamente con X2, alquihdeio con 1 a 7 titoinos do carbono, 0 hien repre--
35  conjuntanente con X4, on enlace directo, y 

X4 representa hidroxi o, conjuntamerito con X:i, an enlace directo, y sus sales. 

.

 

Son objeto especial de in invoncidn aquellos compuestos tie in formula II, donde al monos an, dos, o 

40 preferenternente los cuatro atornos do carbono asirnØtricos de Ia cadena principal presentan la ostereotaxis 
mostrada en in fOrmula lid 

45 

RI 

A 
50 

2
 

55 
A4 

’A7 

(lid), 

tenienclo las variables respectivarnento los significados iridicaclos ant.eriormente, y sus sales. 

La invenciOn so refiere fundameutalmente a compuestos tie in fOrmula lId doncle 
60 

R1 y B4 signilican hidrOgeno, 
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R2 represdnta aicoxi. con 1 a 4 iltorrios de carbono-alcoxi COil 1 a 4 Ætomos de carbono, COiflC) 3-mcto 
xipropiloxi., o alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbono-aiquilo con 1 a 4 4.torrios de carbono, como 3-meto-
xibutilo, 

H.3 represeita alquilc) con 1 a 4 4.totnos de carbono, como isoprop]lo 0 butilo terciario, o alcoxi con 1 a 4 
Ætoinos de carbono, como metoxi, 

X es r.uetileno, 

o R5 y R7 rcprcsentaii aiquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono ramificado, coma isopropilo, y 

X1 reprcsenta alcoxicarbonilo con I a 7 Ætomos de carbono, como hutiloxicarboijilo terciario, 

Y sits sales, 
15 

Pot lo tanto, la invericion Se refiere a los compuestos de las fdrini.tlas II y lid citacios en los ejemplos, 
y a sus sales. 

A consecuencia de In estrecha relaciOn entre los nuevos compuestos en farina libre y en forma de 
20 sus sales, aiiteriorrnente y a contirtuacion se dehe entender por compuestos libre y sus sales, de modo 

apropiado y coriveniente, en caso dado tambiØn las corresporidientes sales, o bien compuestos libres. 

La inVdncidn SC reliere ademas a preparados farrx.i.acuticos que contienen coIn puestos de la fdrmitla I. 

25 Los compuestos ernpleahles farmacolOgicainente do in presente invencidn so puoderi aplicar, por ejem-
plo, pam in oi,tenci(n tie preparados farniacuticos, los citales contienen una (:ailti(la(i etic Z do principio 
activo junto, it on lIlOXCitI (Oil hiltS cantidai.i sigitifictitiva, do substratos inorgauicos u orgamcos, sdlidos a 
liquidos, enipleabics farm acØuticamente. 

30 En ci caso de los proparados farmacØuticos segdn in invonCiOfl se trata de aquellos par in adjinnis-
tiacion enteral, coma nasal, rectal it oral, a parentcrai, coiiio iritrairii.iscular a intravcnosa, on anirnales lio 
nieotermos (hombres y anirnales), los cuales contienen una dosis efectiva, c.]e principio activo farmacológico 
por separaclo, a junta con una cantidad significativa do uli material portador aphcable farinacØuticaineu te. 
La dosiflca,ción del principio activo depende de la espocie de bomeotermo, del peso corporal, la edad y 

sa esi;ado individual, particiilaridacles farmacocinØticas individiiales ne la cnforrnedad a tmatar, asi coma del 
modo do aphcacion. 

Los preparados faririacuticos contioncn do aproximadamente i.in 1 % a aproximadamente tin 95 %, do 
modo prefcrente de aproximadamente Un 20 % a aproximadamente un 90% de principio activo. Prepa-

40 mados farinacØuticos segdn in irivención pueden presentarse, por ejemnplo, en forma do unidad (IC dosis, 
couto ainpollas, vittles, supositorios, grageas, cornprimidos a cdpsulas. 

Los preparados farniacØuticos do in presente ulvencidn so obtienen de modo conocido on sí, por ejernplo 
por rriedio tie procodimieritos convencionnies do disolucidn, liofihizado, mezcla,do, granulaclo o grageaIo. 

45 
Preferentemente so emplea disoluciones de principio activo, adeniÆs do tamhiØu suspensiones, y pro-

cisamente, en especial, disoluciones ci suspensiones isotdnicas acuosas, pudiØndose obtener Østas antes dc 
empict, par ejc’rnjdo en ci caso (10 preparados liohhizados, los cuales colitienen in substancia activa par 
Septtr?Ldo o unto Can nfl material portador, par ejernpio nianita. Las prejo-irmicis farmacØuticos puodeTi 

50 estar esterilizados y/o contener substancias auxiliares, per ejemplo agentes conservantes, estabilizarites, 
hi.miectantes y/o omulsionantes, solubilizaclores, sales para in rogulaciOn de In presion osmótica, y/o taut 
paTios, y Se obtienen do modo canocido en si, par ejemplo par media do proceclimientos (.10 clisolucidu 
o liofihizado convencianales. Las citadas disoluciones o suspenSiolICS pueclen contener substancias que 
inciementan in viscosic.la.], coma carboxirnetilcelulosa sddica, carboximetilcolulosa, dextrano, polivinilpi-

ss rmolidona a gelatina. 

Suspeiisiones en acoite contienen coma comnponente aleaginoso los aceites vogetales, sintØticas a somi-
siritØticos habituales par fines de inyeccidn. Coma tales Se cieben citam CII especial Østeres do dcidos grasos 
liquidos, cpie contionen coma eaiiiponerite ficiclo on dcido graso dc cadena larga con 8-22, CII especial 12-22 

60 dtomos do carhono, corno par ojemplo fleido lÆurico, dcido tridecihco, dcido unirIstico, dcido pentadecIlico, 
dciclo palinIt:ico, dcido rriamgÆrico, dcido estedrico, dcido arac.jufdico, acido behØnica, a correspondeutes 
dcidos irisaturados, como par ejeinplo Øcido oleico, dcido elaIc.hco, dcidlo ordcli.:o, dcido bmasIdico o t4cido 
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iinoleico, en c.:aso dado bajo aclicidn do antioxidarites, coma par cjernplo vitamina E, /3-carotina, 0 3,5-
di-terc-butil-4-1udroxitolueno. El coniporicntc alcoholico do estos Østeres do Æcido gram tiene Un maxino 
dc 6 dtornos do carbono, y Cs fli011O 0 pohvaloritc, por eeinplo alcohol, mono, hi o trivalente, por ejeiriplo 
metiwol, otanul, propanol, butanol o pentanol, a sus isdnieros, pero sabre toclo glicol y glicerina. Por 
10 taiito, 0011(0 estci’os (IC awdo graso so deben citar, a modo do ejemplo: oleato de otilo, iniristato do 
isopropilo, painiitato do isopropllo, "Labrafil M 2375" (triocato do pohoxictilcngiicerini-i do In firma Ga-
ttefossØ, Paris), "Myglyol 812" (tri.glicØrido do dcidos grams saturados de longituci do cadena de 8 a 12 
dtcnios de carbono, do In tirrna Cliemische Werke Witten/Ruhr, Alentania), pero espccialinci to ac:eites 
vegctalcs, coirio aceite do ser.riiflas do algoddn, aceite de almendra, aceite do oliva, aceite do ricino, aceite 

o 

do sesamo, accite de habas do soja, y sabre todo aceite do cacahueto. 

La obteucion do los preparadas do inyecci n so cfecttma do modo habitual bajo condiciones estØriles, 
al igual quo ci envasado on ampollas o vialos, asI coma el cierre de los recipientes. 

15 Preparados farmacuticos para la aplicación oral se pueden obtoner combinÆiidose el principio activo 
con substratos solu.Ios, gmanulandoso cii (S:aSO dada una inezcla obtenida, y elabordndose in inescia, en cam 
deseado o necesario, tras adición do substancias auxihares apropiadas, pars dam comprirnidos, ndcleos do 
grageas a cdpsulas. En este caso so pueden incorporar tanibiØn en portadores de plÆstico, que permiten 
dosprexider a difundir los principios activos. 

20 
Sul.stratos apropiados son especialmcnto cargas, coma azilcares, por ejemplo lactosa, sacarosa, nm-

nita o sorhita, preparados dc celulosa y/o fosfato cdlcico, por ejeniplo fdsfato tricaleioo a Imidrogenocar-
bonato calcico, ademó.s do agentes aglutinantes, como engrudo de almidón, baja ompleo, por ejemplo, do 
almidomi do maiz, trigo, arroz a patata, gelalina, gorna do tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmotil-

25 celulosa, carboximetilcclimlosa so.hca y/o pohvm1pirrolidona, y/o, si se desea, agentes explosivos, coma 
las almicioncs citados nmteriormnente, aclemds do almniddn do carboximetilo, polivinilpirroiidona roticulada 
transversahnento, agar, aeido aigmico, (t ima sal de Øste, coma alginato sddico. Agentes auxiliares son. on 
primer tØrmmno, agentes reguladores ole La ihniez y cligmasmmtes, par ejemplo acido silmcan, I;alco, olcido 
estoanco, I) sales do Øste, coma estoarato do magnesio 0 calcio, ,y/o polietilenglicoL Ndcleos de gmageas 

30 SC dotan de revestmnentos apropiados, 011 caso dada resistemitos a los jugos gastncos, onipleandose, cntrc 
otras, clisoluciones de aziicaros conoentradas, Ins cuales contienen en caso dada, goma arbiga, taico, pa-
li’vinilpirrolidona, poliotilonglicol y/o (lioxido de titauio, disoluciones do barnnz cmi (hsolventcs orgolnicos 
apropiados 0, para in obtencidu de revostimientos resistentos a los jugos gdstricos, disolucicuies de prepara-
(los tie celulosa apropiados, coma ftalato do etilcolt.ilosa o ftaiato ole iudroxipropilmetilcclulosa. Cdpsulns 

35 son cdpsulas insertables a partir do golatina, nsf coma cdpsulas blandas, cerradas, a partir (10 golatina y 
tm plastificante, coma gliccrina o sorbita. Las cÆpsuias inisertablos pueden comitencr ci principlo activo 
on forma do on granulaclo, par ejemplo coil cargas, coma lactosa, agentes aglutinantes, coma almidones 
y/o agentes dcslizantes, coma talco a estearato do magnesia, y, en caso dada, con ostabilizadores. En 
cdpsulas blaridas, ci pririciplo activo ostÆ disuelto a suspenidido preferentementc on substancias auxiliares 

40 oleaginosas apropiadas, conio aceites grasos, aceite de, parafina a polietilenglicoles lIquidos, puchendo ostar 
presontos igualmente ostahilizadores y/o agentes antibacterianos. A los camprimidos o revestimiontos (10 
grageas, y a las onvolturas do cdpsulas, so puedon afladir colorani.tes a pigrrmontos, par ejemplo para In 
idontificaciOrm o para in caracterizacidn ole divcrsas dosis de principios activos. 

45 La invenciOn Se reflore tamnhiØn al exnpleo ole compuestos do la formula I para ci tratamiento do en-
forniodades quo reaccionarl ante La inhihiciOn do renina, como las citadas inicialmonte, en especial de 
hipertensiOn sanguinea y/o glaucoma. 

Las canticladcs ole dosificnmcidn a aclministrar en animalcs homeoterinos, par ojemnplo hombres do, a 
o 

modo ole cemplo, 71) kg (IC peso corporal, eu especial las dons ((hca(.es para la inlmmbici a de In euzima me-
nina, para in rcdi.iccidn do in presidn sariguInea, y/o para In inojoma do los sIntourias do glaucoma, so siti/uan 
entre aproxirnadamente 3 mg y aproximmiadaunente 3 g, de modo preferentc entre aproxiniadanionte 10 ung 
y apraxiiiadamente l g, par ejemplo en apmoxi.maclamricnte 20 a 200 rug por persona y din, (listribulidOs 
prcferontemente en 1 a 4 dasis individuales, quo puoden scm, igualmnente, ole igual tairiano Habitualmente, 
los niæos reciben aproximadaniente la n’utad do la closis de adultos. La dosificaciOn miccesaria individual-
niente se puede controlar y ajustam dptimameuite, par ejemplo, mediante medida do in conccntmacidn de 
suero del principia activo. 

Los siguientes ejemuplos sirveum par in ilustraciOn de la invencicin; tenipematurns estdn indicadas en 

60 gracios Celsius, presianos en mbar. 
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Dimensi.6n de colunnina dc FIPLC: 250 x 4,6 rum 

Enipaquetadu.ras do columna do HPLC: Nucleosil’ 5CIs 

Eluyentes do HPLC-. A) agua 0,1% en volumen do dcido t.rifluoracØtico 

B) acetomtrilo + 0,1 % en volilmen do deido trifluoroacØtico 

Gradiento 0 do HPLC: 20-100% do B en 20 minutos + 8 inixiutos 10(1% 
0 

Gradiente I do HPLC: lineal en 60 miniutos do mi 30 % en volumen do B + 70% en 
volumen do A 

hasta un 90 % on volumen do H + 10 % err volumen do A. 

La abreviatura. "R.f(A)" significa, a modo do ejemplo, quo ci valor de Rf so determind on ci sistema 
de disolventes A. La proporciOn cuantitativa do ciisovdntes entre Si esta i.ndicada siempre on fracciones 
volumØtricas. 

20 
Para la denornmaciOn de sistemas do eluyentcs se emplean las mismas a,breviaturas en ci caso de 

crornatografia flash y do crornatografIa do presicin media. 

Valores do inedida do espec;troscopia de masas so obtionen inedia,nte MS convencional, o bien segOn 
ci rntodo do "Fast-Atorn-Bornibardment" (FAB-MS) Los datos Inasicos so refieren err ci primer caso al 

25 
iOn molecular no protonado (IV.[)+, o al iOn molecular protoniado (M+H)– 

Las notaciones abreviadas y ahrcvi.aturas empleadas tienen los siguientos significados: 

Cr8-Nucieosil’ nonibre comercial para material do coltimna "Reversed Phase" rccui:derto con restos octa-
30 

decilo para IIPLC (Niucloosil’ 5C, Macherey & Nagel, BRD), 

pFAB-MS "Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy", 

FC "Flash-Chronriatographie", 
35 

HPLC cronriatografla hquida rio alta resolucion, 

Hyflo’ nombre comercial par agontes auxiliares do flitraciOn (Fluka, Buclis, Suiza), 

IR espectrosc.:opia infrarro,ja, 
40 

Kj. a hi presiOn inidicada on Tomr, 

miii mbnietros. 

45 MIS espectroscopia dc masas, 

R1 pmoporclOfl do distaricia recorrida de una substancia para la eliininaci6ri del frente de eluyentc 
del punt.o do partida on DC, 

tiompo do retenciÆn do una substanicia on HILC (eD minutos), 

p.f, pninto de fusiOn (temporatura). 

Ejemplo 1 

,55 (N-hufi1)arnda do dcido (a,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino- 7(S)-i.sopropii-8-(p-terc-butzl-ferd.i)-octa-
noico-hidrocioruro 

Se disuelven iii iig do (N-hutil)amnicla de 6cido 2 (R,S)-motil-4(S)-bidroxi-5 (S)-amino-7(S)-isopropil-
8-(p-terc-butil-femol)-octanioico on 2 ml do àc.:ido clorhidmico 4N en dhxaiio a 0"C, y so agita durante 60 

60 ininutos a 20"C. La rnezcla de meacciOn Se concentma por evaporaciOn bajo presiOnr reducida, y ci rosiduo so 
purifica por medic) de FC (50 g do gel de sIlice, diclorometano-rnetanol = 9: 1). Se obtierie el compuesto 
del tltulo corno rnezcla dc drastereomcros: R (diclorometano-metanol 9: 1) = 0,20; R (1) == 36,6 y 

im 
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37,5 minutos; FAI3-MS (M+H) 419. 

Los mate:ia1es de partida se obtienen como sigue: 

5 a) (Nbutii)ain4da ri(,, acido N-teic_bcto:izcarbonil_2(R, S)_rnetii-..? ()-hidroxi-5(S) -amino- 7(S)-isopropii-8-
(p-terc-butii-fenil)-octanoico 

Se hidrogenari 150 tug de (N-butil)amida de dciclo N-tcrc-butoxicarhornl-2--metilen-4(S)-hidroxi-5(S)-
arnino-7(S)-isopropil-8-(p-terc-butil-f(-.uil)-octanoico (diastereómero I) en presencia de 150 mg do Pd/C 

10 10 % en 20 ml de tctraliidrofurano, durante 2 hums a temperatura anihientc y presidn normal. La mescla 
de reacciOn so filtra y Se coricentra por evaporación. El residuo Se purifica por menlo de FC (50 g de 
gel do sílice., diclorometano-Øtor clietilico = 9: 2). Sc obtieric ci compuesto del titulo como mezcla de 
diastereOmcros: Rf (dicloromctano-ótcr (]ietIlico = 8: 2) 0,18. 

15 b) (N-hu–ii)arnida dc dcido N-tere-.butoxicarbonii-2mctiten-4 (S)-hidroxi-5(S)-amirw- 7(S)-4sopropzl-8- ()-
� tcrc-b’ati-fenil)-octano’nco 

Sc disueiven 695 mg de butilairuda tie dcido metacrilico en 30 ml de tctrahidrofurano, y Se mozolan 
a -75’C con 6,2 ml de n-butilljtio 1,6 M en hexano. La inezcIa do reaccidn se agita 30 minutos a 0°C, y 

20 a conIinuacion Se mezcla. a -75°C con 9,8 ml de trisopropoxido do clorotitanio en hexario. Se contiida 
agitanclo 15 nilni.itos a, -75°C, y dcspuØs so aflade ala misma temperatura hi disoiucidn do 924 irig de 2(S)-
tec_hutoxicarbonil_ainino_4(S)_isopr(jpil-5-(p_tcrc-butil-fenil)-pentanal on 10 ml de, tetrahidrofurano. La 
mczcla de reaccion se continua itgtando 15 minutos a -75°C, y 70 minutos a 0°C, y despucs Se mezo]a 
sucesivamente con 15 ml do disoliicidn acuosa do dcido citrico al 10%, agua, y oter d.i.ctllico. El producto 

25 So extrae medianite extrac661i rcit;eracla con &cr rhotilicu La me7.cla do diastereomc.ros so piirifica me-
(1i(1fltC FC (700 g (10 gel (10 SIIICO, agente: eluyoiite (diclorometano-ter diclIlico - 9: 1)). So ohtiere ci 
compiicsto del titulo: diastercomero I: Rn (diclorometano-Øtcr ehetilico -= 9: 1) - 0,21; diastorcorriero II: 
Rn (dicloroTnotano-Øter dietIlico = 9: 1) = 0,14, 

au o) 

2(S)-terc-bii.to:rioarhonilarnino-.4 (S)-isop’ropii-% (p-terc-butilfenil)-pentanal 

A una disoluciOn do 1 g do pentanoato do 2(S)-torc-butoxicarbonilamino-4(S)-isopropil-5-(p-torc-
butilfcml)-metilo en 20 ml de toluen.o so afiadcn gota a gota lentamento a -75°C 4,2 ml do disoliiciOri do 
hidruro de diisobutiialnniino 1,2 M en toluene. La mczcla de reacción so continua agitando 30 minutos 
mÆs a -70°C, despuds se inezcia con 1.0 ml do metariol, so vierte subre una inezcla (le hiclo y 10 ml de acido 
clorhidrico I N, y se extrae con acetato de etilo. Se obtiene el compuosto del tititlo: R0 (diclorometano) 
= 0,35. 

� (l) 2S)-terc-butoxicarboniiamino- (S)-isopropil-5-(p-terc-butilfenii)-pentanoato do inetilo 
40 

A win disolución  de, 2,6 g de, pentanoato de 2(S)-amino-4(S)-isopropil-5-(p-terc-bi.itilfenil)-metiio on 
50 ml ole diclorometano so aiiadcn gota a gota 0°C 2 ml do etiidiisopropi.lamina, y a contiuuacidn la, 
disoluciOn de 2,4 g die dicarhonato de di-torc-butiio en 10 ml d0 diclorometano. La mezcla de reacción 
so agita 16 horas a terriporatlira ambierito, y despucs se conceiitra por evaporacion. Medianto FC (240 g 
do gel do sihcc, agonte cluyonte diclorometano) So ubtione ol compuesto del t(tulo: It0 (dicloroinetano) 
0,50. 

e) 2(S)-amino-4 (8)-iso pro pii-5- (p-tore.- b’atilfonii)-pcmtanoato de motilo 

50 Una disolucidn de 3,55 g tie 2(R)-isopropil-5-(S)-[2 (S)isopropil-3-(p-terc-butilfenil)-propil]-2,5-dihidro-
3,6-dimetoxi-pirazria on 36 ml do acetonitrilo so mezola, bajo agitacidu a tomperatura ambiente, con 36 
ml de olcido clorhicirico 1 N, y so continua agitando 3 horns. DospuØs so vierte la disolución  de roaccioTi 
sobro una mozcla tie 45 nil do olisolución saturada  de NaIICO3 y hielo, y la si.usponsióri so extrac con 
diclorometano. So purifica los extractos concentrusdos pot evaporaDOn medinTuto FC (700 g (Ic gel de 

n’ sIlice, agdnte eluycnte cliclorometario-nietanol-NH3 = 200: 10: 1), y se ohticne el compuesto del titulo: 
R0 (dicloromn(-tano-metanot/amoniaco cone:. - 200: 10: 1) = (.),70, 

1) 2R)-isopropii-F(S)-/2(S)-isopropil-3- (p-terc-huti(fcnii)propilj-2, F-dihidro-8, 6-dirnotoxipirazina 

co 

A uria disolución do 2,6 red do 2(R)2,5-dihidro-:3,6-dimetoxi-2-isopropil-pirazina en 30 ml de tetra-
hidrofurano so afladen gota a gota, bajo agitaciÆn a -70°C, 8,2 ml de olisolucidn do bu.tillitio 1,6 M en 
hoxan.>, y dospuØs de otros 15 minutos de agitaciOu, la disolución de 2,8 g de 1-bromo-2(R)-isopropil-3-

41 
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(p-torc- but il-feTul)-propallo en 10 ml do letrahidrofurano. La mezcla, do reaccion so continua agitando 
2 horas a -70°C, y 3 horas a -25°C, despuós so deja reposar 20 horas a -10°C, y a c:ontinuaciOn so con-
contra por evaporación. El residuo Se mezcla con disolución saturada de cloruro amóiiico y agua, y so 
extrae Con ter dictIlico. Los extraetos concentrados por cvaporacióa so pi.irifican medianto FC (200 g 

5 do gel do sIhce, agento (lnyonte clicloj’onietano-liexano 1: 1) Sc ohticii ci compiicsto (Icl tItuio: Rf 
(diclorometano-hoxano = 1: 1) = 0,30 

g) 1-Bromo-2(R)-isopropil-3- (p-Ic rc-butil-fenil)-propono 

io La disolución do 2,3 g de 2(R)-isopropil-3-(p-terc-butil-fenii)-propanoi en 50 ml de diclorometano so 
niczcla, bajo agitacidn a 0°C, con 3,15 g do t.rifeniIfosina, y a continuacidn on porciones con 2,14 g do 
N-bromosuccinimida. Despi.is se agita la mezcia do reacciOn 16 horas a teinperatura amnbiente, y ontonces 
so concentra por evaporación. A partir del residuo so obt.iene, niecliante purificacidn con FC (100 do gel 
dc sIlicc, agonte cluyente diclorometano-hoxano = 1: 1), ci compuostc, del tItnio: Itf (hexano) = 0,49. 

15 
ii) 2(R)-isopropil-3-(p-terc-butil-fcnil)-propanol 

La suspension do 2,41 g de LiA1H4 en 160 ml do tetrahidrofurano SC ll)eZcla gota a gota, bao agi-
tación a 0°C, con  la, disolucioji do 8,63 g de 3-(2(R)-isopropil-3-(p-terc-butil-fenil)-propionil}-4(R)-bencil-

20 oxaohdin-2-ona. en 40 iii! (IC tetrallidrOfUraflo). La mezcla do reacciOn se eontinia agitando 4 horas a 
0°C, y desptOs so inezcla a 0°C sucesivamente con 5 ml do acetato do etilo, 30 ml do una rxiezcla (Ic 
tetralodrofurano-agua = 1: 1, �y dospuØs con 80 ml de Æcido sulfiirico 2N. La suspensiOn so extrac con 
acetalo do otiio, y los extractos concontrados por evaporacion se purilican modianto FC (700 de gel do 
síher, agente eluyente diclorometano). Sc obticnc (A compuosto del. titulo: B. (diclorometano) =- 0,34; 

25 p.f.°° 49°-51°C. 

i) 3-/2(R)-iaopropil-3- (p.-tcrc-butil-fenil)-propionilj-.4- (R)-bcncil-ozaxolidin--ona 

La disolucion do 31 rid rio hexarnetildisilazida de litio 1 M se mezcla COT). 30 ml do tetrahidrofurano, 
so y so agita a -70°C. Ahora so aade gota a gota la disolución dc 3-isovaleroil-4(R)-hencil-oxazolidin-2-onia 

011 20 ml de tetrahidrofurano, y In Tnezcla do reaccion so continua agitando 1 hora a -70°C DespuØs se 
aæade gota a gota in disoluciOn do 9,6 g de bromuro de p-torc-hutilboncilo en 20 ml do tctra,hid.rofurano, 
y so cont ma agitando 1 horn rnds a -25°C, y 4 horas a 0°C. Ahoma so combina la mczcla do reacciOn con 
6 ml do disoluciOn saturada de cloruro alndnico, so hhora do tetrahidrofi.irano modiante concentracion par 

sa ovaporaciOn, y se extmac con Øter dietilico. A partir del residuo do evaporacian del oxtracto se obtieno, 
rncdiant.e purificac:iOn con FC (700 do got do sihce, agente eluyente .liclarometano-hexano = 1: 1), ci 
coinpuosto del tltulo: Rf (diclorometano-hexano = 1.: 1) = 0,30; pf.= 123,5°-124°C. 

Ejemplo 2 
40 

(J\/-buli/)arnida do aczdo 2(R,S)-metil-A (S)-hidmoxi-5(S)-amino- 7(S)..etil-8- (p-teic-hut.il-fenil)-octanoico-
hidrocloruro 

Andlogamente at ojemplo 1, ci compuosto del tItulo so obti no partiewlo do (Nbuti1)nmida do Acido 
45 y so 

piirifica pm ineho do FC (20 g do gel do sIlico, agente cluyento dicioromotano-mctauol = 95: 5). Corn-
puesto del titnia: R (diclorornetano-metanol = 95: 5) = 0,09; R (1) = 43,31 minutos; FAB-MS (M+H) 
= 405. 

50 El material do partida se obtienc andlogamento at ejemplo 1, con la modificacion do que en In etapa 
on lugar de 3-isovaleroil-4(R)-bencil-oxazoiidin-2-ona, se ompica la 3-butiroil-4 (R,)-boncil-oxazolidin-2-

ona. 

Ejempio 3 
55 

(N-butiiarnida dc dcido 2(, 8)-i etit.4 (S)-hidm:ri-(S-amino- 7(5-nrietil-8-bifenil-octanoico-hidmoc1onu-
ro 

Andiogamentc al cjemplo 1, ci compuesto del tIt.ulo se obticne partiendo do 100 ing do (N-butil)arnida 

60 do dcido y SC 
purifica por medio do, FC (50 g (ic gol do sIlic:e, agente eluyente diclorornetanio-mot.anol 9: 1). Est.a 
proporciona ci compucsto del tctulo puro: R ((Iiclorornetano-metarioi - 9: 1) 0,11; R.1 (1) 29 mini-
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tos; FAB-MS (M -H) = 411. 

El material de partida se obtiene aiiÆlogainente al cjcmplo 1, con la nioditicacin do quo on la, etapa 
i), on lugar dc 3-isovaleroil-4(R,)-bcncl-oxazo1idin-2-ona se emplea la 3-propionil-4(R)hcncfl-oxazolidin-
2-ona, y on lugar (.le bromuro de p-terc-butil-bexicilo, so emplea & l.nomiiro do p-feriilbencilo. 

Ejemplo 4 

(AT-hutil)arnida do dcido 2(R, S)-metil-i (S) -hidroxi-5 (S)-urnino-7(S)-etii-8- (4propiloximctii-naft-2-il)-oc-
10 tanoico-hzdrocioruro 

AiiÆlogainentc al ejemplo 1, ci compuesto del tItulo Se .>btionc partieTi.do de 51 mg de (N-1.mtil)amida 
de Æcido 
il)-octaiioico, y so purifica per mcdio dc FC (15 g dc gel de sIlico, agcnte eluyonte diclorometano-m(-.tanoi 
= 8: 2). Comj.>uesto del tItulo pure: R1 (dicioroinetano-metanol = 8: 2) = 0,48; FAll-MS (M+H) = 
471. 

El material de partida so obtiene andlogamentc al ejemplo 1, modif.cÆndose la ctapa i) como sigilo: 

20 3-/2(S)-etil_3- (4-propiloxime.til-naft-2-il)-propioniiJ-4 (R)-bencil-oxazoiidim-2-oria 

A ima disolución, agitada 
a -75°C, do 12 nil de hexamctildisilazida do litio 1 M, se aæaden gota a gota 

sucesivamerite 30 ml de tetrahidrofurano, y la disolucion de 2,97 g do 3-hutiroil-4(R)-hcncil-oxazoliclin-2-
ona en 15 ml do tetrahidrolurano. La mezcla do reaccidn se agita 1 hora a -75°C, despu& so mnezcia gota 

25 a gota con la disoluciOn do 3,52 g de 4-propoxirnetil-2-hromomctilnaftalina on 15 ml de tetrahidrofurano, 
y 50 continua agitWidlo 1 hora mn.s a -30°C, y 3 horas a 0°C. Tras la  adición gota a gota dc 2,7 ml (IC 
diso]ución saturada do cloruro a]riOfliCO a 0’ C, la moz(.-,la do rcaccióri so c:oncontra por evaporacidn, y ci 
residuo so clistrihuye dntre Øter (hetihco y agua. A partir del residuo dc cvapora:ion dc los oxtractos 
orgdnicos se obtiene, mnediante pnrificacióri con FC (1 kg de gel tie sIlice, agcnite eluyente cliclorometano-

:io 

hcxauo =3: 1), ci cornpuesto del titulo: R (diclorometano.-hexano = 3: 1) = 0,24; FAB-MS (M+Na)+ 
= 482. 

Ejemplo 5 

35 N-butii)amida do dcido 2(R)-rretil4 (’S)-1midroxi-5(S-arnino- 7(S)-isopropii-8- (3-hidroxi-i-torc-butil-fe-
nil)- octunoico-hidrociornro 

Se tratan 30 mg do (N-butil)amida de dcido 2 (R)-metil-4(S)-hidroxi-.5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-
hidroxi-4-terc-hutil-fenil)-octanoico con 0,6 ml de 66do clorhIdrico 4 N on dioxano, anÆlogamente al 

40 cjernf.>lo 1, y ci producto se puriflca con FC (15 g do gel de sffice, diciorornetano-mctaool 9: 1). Sc 
obtiene ci cornpuesfo del tltulo: R (cliciororietano-mctanol = 9: 1) = 0,17; R (I) = 28,54 minutos; 
FAll-MS (M+11) = 435. 

Los materiales dc partida so obtierien como sigue: 
45 

a) (N-hatil)arnida do dcido N-t Pre- butoxicarhonii-i(R)-meiii-4 (S)-hidroxi-5(S)-arnino- 7(S) -is opropil-8- (3-
hidroxi-4-tcrc-butii-fe7zil)-octarcoico 

Sc hidrogenan 860 jog do (N_butil)amida do ricido N-tcrc-butoxicarbonil-2-rnetilen-4(S)-hidroxi-5(S)-
50 ainino-7(S)_isopropil-8-(3-benciloxi-4-terc-l:)i.it;il-fenil)-octanoico on presencia do 860 ing do Pd/C 10% en 

30 ml do metanol, durante 3 horas a temperatura arribiente y presion normal- La niezcla dc reaccion 
se filtra y so concentra por evaporacidn El residi.io so purifica por modmo (le FC (100 g de gel do sIlice, 
diclorometano-acetato die ctilo = 9: 1), bajo separacidn tie los diastereOmeros. Sc obtiene ci compuesto 
del tItulo: R5 (diclorometano-acctato die etilo = 8: 2) = 0,23. 

55 
La mczcla c.le thastcreomeros 110 separada (N-hutil)amida de ri.cido N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-rnetil-

4(S)_lnciroxi_5(S)_amino_7(S)-isopropi18_(3-l1idroxi_4-t(-.rC-butil-feI1il)-OCtani0ic0, ticnc un R.f (acctato de 
etilo-hcxano = 1: 1) de 0,38. 

60 a) La (N-butil)amida do ricido N-tcrc-butoxicarboxiil-2 (R)_metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino.-7(S)-isopropii-
8_(3-hidroxi-4-terc-butil-fenil)-octanoico so puede ohtcner tambiØn como sigue: 
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so hidn.>genar.i 175 mg de (N-butl)amida do Æcido N-terc-hutoxicarhonil-2-nietilcn-4(S)-1iidroxi-5(S)-
ainino-7(S)-isopropil-8-(3-b(-,nciloxi-4-terc-butii-fenil)-octanoico on presencia dc 12 ing dc f-tu2Cl4(S-

Binap)2].(NEt:3) oxi 30 ml do metariol durailtc 20 horas a teinperatura ambionte y 30 bar. La mczcla 
do roaccidn so filtra, so concdntra por evaporacidn, y so pu.riiica por mcdio do FC (hcxano_acetato do etilo 

5 1: 1). El compuesto (101 tItulo obtenido do este nodo (Rf on hexano/acetato do etilo = 1: 1) = 0,15, 
so dosprotego imslianto hidrogonacioxi con 90 mg dc PcI/C 10% on .10 ml do ruetanol a terriperatura am-
biente y presi.dn normal, par dat (N-lmtil)a]:nida do Æcicici Nterc-butoxicarbonil-2(ft)-metil-4(S)-ludroxi-
5(S)-amino-7(S)-isopropi1-8- (3-hidroxi-4-terc-h Lit it- fenil)-octanoico. 

10 El material dc partida se obtiene anÆlogamente at ejemplO 1, etapas h) a g), obteniØndose el 2(8)-
isopropil-3-(3-benciloxi-4-terc-butil-fenhl)-propanol empleado en in etapa g) como siguc: 

h) R)-isopropii-3-(1-benciioxi-4-terc-butil-Jeni(,)-ptvpanoi 

15 A una disolucidn do 5,65 g do 2(R)-isopropil-3-(3-hidroxi-4-torc-butil-fenii)-propanol en 100 ml de di-
metiliorrnarrnda so anaden, a temperatura auihientc hajo agitacion, 11 g de carbonato dc cesio, y gota a 

. gota la disolucidn de 3,2 ml do bromuro do bencilo en 20 ml do (lirnetilforrnamida. La rnezcla de rescción 
secontmtIa agitaudo 16 horas a temperatura ambierite, so concentra per evaporacion, y ci residuo so dis-
tribuye entrc Øter (hetilico y agua. A partir del residuo de evaporacion .1e las fases organicas se obtiene, 

20 tras purificaciOn COIl FC (91) dc gel dc sIlice, diclorometano-hoxarto = 9: 1), el compuesto del tItulo: Rf 
(diclorometano-hexano = 9: 1) = 0,44. 

i) ?(’R)-isopropil-8-(3-hidroxi--te.rc-hutil-fenii)-propano1 

25 A una disolucldii, agitada a 0°C, do 12,3 ml do bencilmercaptano on 100 ml de tetrahidrofurano so 
aua(ien gota a gota 49 ml do una disoluoiÆn de butiliitio en hoxano, y dospues do 15 rriiiiutos do agitacidri 
ulterior a 0°C, in (1isolucin do 12,1 g :le 3- [2 (R)_isopropil_3_(3-acctoxi-4_tcrc_butil-fenil)-propanoill-4(R)-
hencil-oxazoliciin-2-ona en 100 nil do tetrahidrofi.irano. La (Ilsolucion do reaccmn so continua agitando 90 
nnrmtos a 0°C, y despuØs so afiade gota a gota a una suspensi6ri do 4,9 g de LAIR, en 100 ml do tetrahi-

30 drofurano a 0°C, bajo agitación. La mezcia do reaccidr se continda agitando 150 minutos a 0°C, y clespuØs 
so combina gota a gota sucesivamente con 26,8 ml do SL:etato de etilo, 100 ml do totraludrofurano-agu.ia 
= 1: J, y 400 rid dc 112SO4. El tctrahidrofurario so elimina en ci evaporaclor rdat;orio, y is, suspension 
remanente so clistribuye entre 6ter (.lietlhco y agua. A partir del residuo de evaporacion de las fases 
orgdrncas obtiene, tras purificacidn con FC (300 g de gel do sIlicc, diclorornetano-acetato do etilo = 9: 1, 

35 y 200 dc gel die sIlice, acetato dc etilohcxario -= 1: 2), el compuesto del tItulo: Rf (m.:etato do etilo-hcxano 
= 1: 2) = 0,43. 

k) 9_/5(R)_iopropil-9_ (3-acetoxi-J-terc-hvt.i1-fcnil)-propanoilJ-4 (R)-bccn(,it-oxazoiidin-2-ona 

. 40 AnÆlogamente at ejernplo ii) Se obtiene ci compuesto del tItulo partiendo do broinuro do 3-acetoxi-4-
terc-hutil-bencilo, y niediante purificacidn a travS do FC (gel do sIii.ce, diciorometano-hexan) 7: 3), 
Rf (diclorornetano-hexano = 8: 2) = 0,29. 

1) Bromuro do 3-acctoxz-4-terc-hutzl-berwilo 
45 

A nun disolucidn, agitada a 70°C, do 19 g do 3-acetoxi-4-tercbutil-tolueno en 900 ml die CCl, so 
aæaden succsivanientc 16,4 g do N-bromosuccinimicia, 1 g do a,cr’-azoisobuitironitnlo, y 1 g do perdxido 
de dii,enzoilo. La mezcia do reaccidn se agita 3 horas ba,jo radiacion JJV on refliijo, so filtra, y ci ffltrado 
so conceiitra por cvaporacion A partir del residuo se obtiene, por rriedio do FC (900 g dc gel dc suite, 

50 hexano-a.cetato do etilo = 95: 5), ci compuesto del titulo: Rf (hcxajio-acctato die etilo = 95: 5) = 0,40. 

Ejernplo 6 

(T\/-hutii)ornida do acido .(R, S)-metil-.4 (S)-hidroxi-5(S-amino- 7(S)-iso propii-8- (-hidroxi--tero-butil-.fe 
.55 rril)-octanoic:o-hidrocloruro 

AnÆloganiento al ejemplo 1 so obtienc el conipuesto del tItiiio partienclo do 20 rug do (N-biitil)-
amicla de ilcido N_terc_butoxicarbonil-2(R,S)-nietii-4(S)-hidroxi-5 (S)-amino-7(S)-isopropil-8-(2-lndroxi-4-
terc-butii-f(-,nil)-od:tafloioo mediante eliniinación del grupo N-terc-butiloxicarbonilo con 4 N do dcido 

60 clorhIdrico on dioxano, y so pun ca por medlo do FC (8 g dc gel die suite, dicioroinotano-inctaruoi 
9: 1). Rf (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,50; R. (1) 28,99 minutos; FAB-MS (M+H) . 435. 
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Los materiales de partida se obtienen conto sigue: 

a) (iV-butzl)arnda do dcido Nterc-bntoxicarbonii-i(R, S)rrietil4 (S)-hidrox-5(S)-arnino-7(S)-sopropii-8.-
(2-hidroxi-4-ter(!-hutil-fenil)octanoico 

5 
El cOiflJ)lieStO del tituli, so obtieiie aiidloganiente at ejemplo 5a) partiendo do do NAerc-butoxicarbonil-

y so purifica 
mediante FC (gel do silice, hexanoacetato do etilo 2: 1, acetato de etilo): Rf (hexaito-acetato de etilo 

1: 1) 0,36. 
it) 

Este material do partida so ubti(me andlogamente at ejemplo 5, obteniØndose ci broinuro do 2-benciloxi-
4-terhutiJ-boncilo a emplear cii la etapa k) como sigue: 

1) Bromuro do 2-benoiloxi--4-te7c-h’ati1-0enci10 
15 

Una chsolucion, agitada a temperatlira arnbiente, do 4 g de alcohol 2-1)onciloxi-4-terc-butil-bencIlico 
en 100 ml de cloroformo, se inezcla con 2,9 ml do brorouro de trirnetilsililo. Despuds de 1 hour do agi-
tacidn ulterior, là rnezcla do reacción se distribuyc entre triclorornetaiio y agl.Ia. A partir do las fases 
orgdnicas se obtiene, tras secado con Na2SO4 y concentracion por ovaporacidn, ci compuesto del Itulo: 

2(j R (diciorometano-l.iexano = 8: 2) 0,95. 

T11) Alcohol 2-benciio.xi-.4.-icic-butil-heacuiico 

A una suspension, agitada a tcinperatura ainbiente, do 0,47 g de LIAlTI en 40 ml do tctrahidrofurano, 
25 Sc aæade gota a gota lentaincr.itc la chsoluc:On do 6,44 g de 2-benc.iloxi-4-tcrc-butil-bensoato do bendilo on 

10 ini do totraliidrofurano La mezcla do i’caccióti so continua agitando 4 horas a teniperatura ambiente, 
y i.lespues se mczcia gota a gota sucosivamente con 0,96 ml de acetato do etilo, 6,4 ml de tetrahidrofurano-
agiia 1: 1, y 9,6 ml do 112SO4 2N La susperisicin sc clistribuye entre acetato do etilo y agua/disoiu.:idn 
saturada do cloruro 80–00, y el residno de evaporación do las fases orgdnicas so purifica por medio do EC 

30 (150 g de gel do silice, diclorometano-hoxano =- 6: 4). Compuesto del tItuio: R1 (d.icloromctano-hexano 
= 8: 2) = 0,24. 

ii) 2-Bonciloxi-4-te7’c-but’il-he7?zoato do benciio 

35 Una, inozola do 5 g de dcido 2-hidroxi-4-terc-hutil-henzoico, 9,1 ii do broinuro do hojicilo, 17 g do 
carhoriato do cesio, 0,3 g do yoduro sddico, y 500 ml de acetona, so agita 20 horns a refiujo, despuós 
so filtra, y ci ifitrado so concentra por evaporacion. El residuo do evaporacidn se clistribuye entre 6,ter 
(hctlhco y agna, y ci residuo do evaporacidn de las fasos org6nicas so purifica por itedio do FC (1000 g 
de gel do silice, dicloromotano-hexano 1: 1) Comnpuesto del tItulo: R (diclorometano-hoxano 1: 1) 

40 = 0,47. 

Ejeniplo 7 

(N-hutil)arnzda do dcido (R)-rrtetii-. (3) -hidroxi-5 (5’)-wnino- 7(S)-isopropil-8- ()-ct oxico.r ho nthn ci oxi--
45 i07(,-btLtii-fefli)-iictUflOiCOhtdTOC1OTUTO 

Ainiloganiunto ad ojomplo I. so oi,tleiic ci compuesto do] titulo particado du 62 ing do (N.-butii)ariiida do 
dcido 
’I-tercbutil-feriil)-octanoico, y so purifica por niedlo do FC (20 g de gel do silice, diclorometano-metanol 

50 9: 1) Esto proporciona ci compuesto dci tItulo: R0 (diclorometano-metanol 9: 1) 0,33; R (I) 
34,5 y 34,8 minutos; FAB-MS (MH-B) 521.. 

Los inateriales (IC partida so obtienen comno sigue: 

55 a) (N-hutil)arnf do. do dcido N-torc-hutoxicarboriil-2(’R)-motil-4 (S)-hidroxi-5(S-arnino- 7(S)-isopropil-8- (3-
otoxica7-honjlrnotoxi-.-tcrc-hutil-fenii)-octonozco 

Una, iriezcla (Ic 52 rng do (N-butii)amida do dcido N-terc-hutoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-
amino-7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butifenil)-octanoico (ejemplo 5a), 47,5 rug de carbonato do cesio, 

o 

0.012 ml do yodoacetato do etilo, y S ml do acetona, se agita 3 bores a reflujo, y despuØs se concentra 
por cvaporacion. El residuo so distribuye entre Øter dietIlico y agua. El residuo do evaporacidn do las 
fases orgifni.cas desecadas y purillcadas proporc.iona ci compuesto dci tItulo como producto crudo: Rf 

45 
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(cliclorometario-Øter dietIlico =- 8: 2) = 0,28. 

Ejemplo 8 

5 (N- lnitii)ainida de (icido (J?)_me/ii_4 (S) -hidroxi-5(S,) -amino- 7(8) -zsopropil�- 8- (d- aiiloxi-4 - terc-butii-fe-
nil)-octanoico-hidrocioruro 

AnÆlogarnente al ejernplo 1 cc obtieiie el compuesto del tItulo partiendo de 45 mg dc (N-butd)amida de 
dcido 

10 nil)-octarioico, y se purifiea por meclio do FC (20 g do gel de sili.:e, diclorornetano-metariol = 9: 1) Esto 
proporciona ci compuesto del tItulo: Rf (diclorometano-rrietanol = 9: 1) = 0,20; FAB-MS (M+FI)+ 
475. 

El material do partida Se obticnc an41ogariiento al ejemplo 7a), bajo empleo dc yoduro de alilo. 
15 

Ejemplo 9 

(N-butii)(vmida de dcido i(R,S)-metil-4 (S)-hidroxi-5(S)-amino- 7(8)-isopropil-8- (3-metoxicarbonilaliloxi-
-terc-butii-fenil)-octanoico-hidrocioruro 

20 

And1>garnentc al ejemplo 1 se obtiene el Corupucsto del titulo partiendo do 100 rag de (NT-
butil)arn.ida dc Æcido N-terc-butoxicarbonil-2(RS)-metil-4(S)-bidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-mo-
toxiu5rhoniaiioxi-4-ter(,butli-fenil)-octanoi(.:c). Esto proporcioila el compuesto del tItuio 001110 cnezcla 
de di.asteredmeros: Rf (diclorometano-nietanol = 9: 1) 

= 0,36; R (I) 25,32 
y 

25,8 minutoc; rAE-MS 
25 (M+FI) = 533, 

El material do partida so obtieno analogamdnte al (jemplo 7a), bajo oniplco do (N-butil)amida do dci-
do N-terc-butoxicarbonil-2 (R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-hi(lroxi-4-tcrc-htitilfe-
nil)-octanoico, 

y 

do 4-bromo-2-butenoato de metilo. 
3(1 

Ejemplo 10 

(N-butil)arnida do diczdo 2(R,S)-rnctii-4 (S).-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8- (3-metoxicarboniimetoxi-
-te’rc-hntii-f(-17?,il)-octanoico-hidrocio7,u7,o 

35 

Andlogamerite al ejeini:do I se obtiene ci compuesto del titulo partiendo do 91 mg ole (N-
hutil)amida do dcido N-terc-hutoxicarboinl-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-ainino-7(S)-isopropil-8-(3-ine-
toxicarbonhnetox-4-terc-butil-fenil)-octanoico, 

y 

cc purthca mediante FC (1,!.g de gel do sflice, acetato 
de etilo-rnetaiiol = 8: 2). Esto proj,orciona ci compuesto  del tItulo como mezcia de diasteredmeros: Rf 

40 (acetato do ctilo-metanoi = 8: 2) 
= 0,45; R (I) = 32,5 

y 

33,0 minutos; FAR-MS (M �11) 
= 507. 

El material de partida Se obtiene analogarnente al ejemplo 7a), I>aj.> euipleo de (N-1->util)amida do Æci-
do 
nil)-octanoico, 

y 

(Ic brornoacetato de metilo. 
45 

Ejemplo 11 

(N-hntii)arnida do cicido 2(E,S)-metil- (S)-hidroxi-5(S)-arn’ino- 7(S)-isopropil-8- (9-carhamoil-metoxi-4-
terchutil-,fenil)-octanoico-hidrocloruro 

50 

Andlogamente al ejeinph. I so obtiene ci compuesto del tItuio partiendo de 59 Tog de (N-butii)amida 
do dcido N-tei’c-butoxicarbonil-2(R,S)-rnetil-4(S)-hidroxi-5 (S)-amino-.7(S)-isopropii-8- (3-carhoxainidome-
toxi-4-tero-butil-fcml)-octanoico, y Se purifica niediante FC (20 g de gel dc sIlice, diclorometano-metanol 
= 140: 10: 1). Esto proporciona ci compuesto del tItulo corno mezela de .liastereomeros: Rf (dicloro-

55 metaiio-rrotanoi/amoniaco concentrado = 140: 10: 1) = 0,23 y 0,32; R (T) 25,08 y 25,59 rninutos; 
FAB-MS (M+H) = 492. 

El material de partida cc obtiene andloganiente a] ejemplo Ta), hajo enipleo (Ic (N-butil)amida de dci-
do 

60 niL)_octanoico, y die acetainirla de yodo. 

46 
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Ejeinplo 12 

(IV-bc>W)amida do dcido 3(R,S)�-metil-4 (S)-hidroxi-5(S)--arni’no-7(S)-isopropil-8-/3- (pirid-2-iimetoxi)-!$-
torc_hutil-feniiJ-octanoieo-hidrocioruro 

5 

Analogainonte al (jdni plo I Sc >>htiono ol compuesto clot tItiilc> partiondo (10 40 ing do (N-itil)ami-
cia de dcido 
toxi)-4-tcrc-biitil-fcicl-octanoico Esto proporciooa el compuesto del titulo conic> niezcla do diastereOrne-
ros: II (dicloromotano-metanol = 9: 1) = 0,32; R (I) 24,52 y 25,19 mii.iutos; FAB-MS (M+H) 

10 526. 

El material do partida se obticne andlogamente al ejemplo 7a), bajo empleo de (N-bntil)arvnda de 66-
do 
nil)-octanoico, y dc cloruro do 2-picolilo-hicliocloruro. 

15 

Ejc1nplO 13 

(N-butii)amida do dcido 2R,S-metil-S)-hid7xi-5S-arnino-7(S)-isoprUpil-8-/9- pi7id--ilmetoxi)--
terc-hutii-fcnilj-octanoico-hid7,nclorztro 

20 

Andlogamente al ejemplo 1 so obtiene ci compuesto del titulo partiendo do 46 rag do (N-hutil)ami-
do rio ricido N-tcrc-bi.itoxicarhonil-2(R,S)-mctil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8- [3-(pirid-4-i line, 
toxi)-4-terc-hutil-feriil]--octartoico. Esto proporciona �1 cornpuesto del tItWo como rnevcla do rilastercoule-
ros: R (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,17; R (1) = 20,27 y 20,62 minutos; FA13-MS (M- 11) 

25 526. 

El material do partida so obtieno andlogai.rientc al ejemplo 7a), bajo emploo do (N-l>util)anuicla do Æci-
rio N-tcrc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hiclroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8- (3_hidroxi_4-t(,,rc-butilfe-
nil)-octarioico, y de cloruro cc 4-picolilo-hidrocloruro. 

30 

Ejemplo 14 

(N-but ii) amida do dcido (R, S)-metil-.4 (S)-hidroxi-ii(S)-arnino- 7(S)-isopropil-8-/3- (N-oxido-pirid-2-iime-
toxi)-4-terc-butil-feni/J-octanoico-hidrocoru-o 

35 
Andlogamente al ejemplo 1 so obtiene el compuesto del titulo partiendo do 35 mg do (N-butil)amicla 

do ricido 
ilmetoxi )-4--torc-butil-fcni1-octaiioico. Esto proporciona el compuesto del titulo comb mnezcla do dias-
tcre6meros: R1- (diclorornetano-metanol 9: 1) 0,14; R1 (T) - 31,06 y 31,6 minutos; FAR-MS (M--H) 

40 = 542. 

El material do partida so ob iene andlogamcnte al ejemplo 7a), bajo empico do (N-butii)amida do dci-
do 
nil)-octanoico, y de N-dxido de cloruro do 2-picolilo, 

45 
Ecmpl o 15 

(N-hutil)arnida de wndo 2(R,S)-metii-.4 (S)_hidroxi-.5(S)-arni’rro- 7(8) -isopropil_8-/3- (P-etoxicarboniialiio-
xj)--terc-hutii--feniiJ-ocLanoico-hidroo1orum-o 

50 

Andlogamente al ejellplo I so obtiene el corupuesto del titulo partien.clo de. 30 mg do (N-
butii)amicla de dciclo N-terc-butox.icarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-nmino-7(S)-4sopropi}-8-[3- (2-
ctoxicarboni1ah1oxi)-4-terc-b>itil-fenil-octanoicco Esto proporciona ci compuesto del titulo como mezcla 
do diastereOmeros: Rf (dicloronietano-metanol 9: 1) 0,28; R1 (I) = 39,3 y 39,8 rminutos; FAB-MS 
(M FH) = 547, 

El material tie partida so obtiene ariiogamnente al ejemplo 7a), bajo 01111)100 de (N-huh] )aniida do dci-
rio N-terc-butoxicarbonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5 (S)-amino-7(S)-isopropil-8- (3-hidroxi-4-terc-butilfe-
rul)-octanoico, y ne broiriometilacrilato rio etilo. 

61) 
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Ejemplo 
16 

(N-butii)amida de deido (RS)-rnei1-4 (S)-hidro.ii-5(S)-amino-7(S)-isopropii-8-/S- (2-etoxicarboniipropi-
loxi)-4-terc-butil-feniiJ-oetanoico-hidrocloruro 

5 

Aa$Jogameiite al (jelupio 1 so obticuc ci (oinpuesi;o dcl tItulo partiendo do 9 rig do (N-butii)miiida 
do dcido 
propiloxi)-4-terc-hutil-fenil]-octanoico. Esto proporciona ci cc)ii.lpuesto dcl titulo 001110 mei’cIa de diaste-
rednicros: R (dicloroinetano-nietanol 9: 1) 0,25; R (1) 38,5; 39,0; :39,6 

y 

40,2 minutos; FAB-MS 
10 (M+H) == 549. 

El material do partida so obtiene mcdiante ludrogenación do (N-butil)amida do dcido N-terc-buto-
xicarbonii-2(R,S)-xnetil-4(S)-hidroxi-5(S)-iunino-7(S)-isopropil-8- {3-.(2-etoxicarbonilaliioxi)-4-torc-butil-
1niI]-octanoico ((jexnplo 15) con Ni-Ranoy en etano] a tomperatura ambiente, 

y 

2 bar de H2: ft1 (acetato 
15 (Ic etilo-hc.xano 1: 2) 0,16, 

Ejcmpio 17 

(N- butii)amida de dcido 2(R,S)- metii- (S) -hi dr’o.xi- 5 (S}-arnino- 7(5) isopiopil- 8- /9- (me tiitiornetoxi)-4 - 
20 terc-hutil-fenilj-ociarioico-hidrocloruro 

Am3iogamente al ejemplo 1 so obtieno ci compuesto del titulc partiondo dc 10 rag do (N-butil)amida do 
Æcido 
tcrc-hutil-feni}-octanoico. Esto proporciona ci c:ompuesto del tItulo comm rnevcia (10 dastereomeros: H1 

25 (diclorornetano-metano] = 9: 1) 0,2; R (I) = 29,32 
y 

29,56 minutos; FAB-MS (M+H) == 495. 

El material do partida se obtiene como sigue: 

a) (J’J-butii)amida do dcido N-teic-butoxicarhoriit-2(R, .9)-mctii-4 (S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopiijril-8-
30 /3-(inetiltio-metoxi)-)-terc-buiiI-feni1!-octanoico 

A nun suspension, agitada a ternperatura ambiente, do 7,6 rag do dispersion do Nall a] 65 
% 

en 
3 nil do diniotilformamida, se ariade gota a gota in ciisolucidn de 100 rag dc (N-bul:ii)anlida de dci-
do 

35 nil)-octanoic.> ((Jemplo 5a) on 5 ml do dimetiiformaniida. La niczcla do roaccióu se continda agitandc 
30 rniuutos a temperatura ambiente, despu& so mczcia con in disoluci6n de 0,017 in] do sulfuro do do-
rodimetilo cii 2 ml do dinietilformamida, so continda agi ando 24 horns niÆs, 

y 

despues so concentra pot 
evaporación. El residuo so distri huye entro Øter 

y 

agua. A partir del residuo do evaporacioii de ins fases 

40 

orgOnicas so obtiono, con FC (12 g dc gel do sulice, dicloroinetano-Øter dietilico - 2: 1), ci compuesto del 
tItulo: R1 (diclorometano-Øter dietilico 2: 1) -s 0,33. 

Ejomplo 18 

(N-hutil)amicla do dcido (1?,S)-rnctil-4 (S-hidroi-5(S)-ornino-7(’S)-isopropii-8-/3- (metilsulfoniirnetoxz)-
45 ),-terc-Sutil-fenilj-octanoico-hid7’0elornro 

Andlogaiiicntc al ejemplo II 50 obticue (,,i compuosto iH títi.ilü partiendo do 15 rag do (N-butil)amidn do 
Æuclo 
xi)-4-terc-butil- fell iij-octanoi Co, Esto proporciolla ci compuosto del titulo coiiio mezc:la dc diastereomeros: 
R. (diclorometarro-metanol 9: ii) -= 0,75; R (I) = 28,3 

y 

28,76 minutos; FAR-MS (M+11)4 = 527. 

El material do partida cc obtiene 001110 sigue: 

a) (N-butil)amida do dcido N-terc-butoxiearbordl-2(RS)-7nei4l-4 (S)-hidroxi-5(S)-arnino- 7(S)-isopropii-8-
55 /3-(’i-netilsulfonil--metoxi)-4-hirc-butii-fenilJ-octanoico 

Una (IjSollIcj.ou do 74 mg do (N-I.iutil)amida do dcido N-terc-butoxicarbonil-2(,S)-rnetil-4(S)-hidroxi-
5(S)-arnino-7-isopropii-8-3-(niotiltio-nictoxi)-4-terc-buti)fcriii]-octanoico en 0,5 ml dc metanol cc mez-
cia gota a gota, a O C hajo agitacion, con la disoiucjOn do 115 mg do sal triple do rnonoporsulfalo potasico 

60 en 0,5 ml de agua, 
y 

se continua agitando 20 horns a temperatura anihioni:e. La mecla do reacciOn so 
distribuye entre dicloromotano 

y 

agua. A partir del residuo do evaporacion do ins faces organicas so 
obtierie, modiante FC (11 g dc gel do sIlice, acetato do etio-hexano = 1: 1), ci coinpuosto del titulo: Hf 
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(acetato do otilo-hoxano = 1; 1) = 0,26; FAB-MS (M+11) = 627. 

Ejemplo 19 

(N- huiii)amida do dcido 2(1?, S)-inetil-4 (5)- hidroxi - 5(8)- amino- 7(S) -isopropil- 8-f?- (carhoxi-rnetoxi) -.-
terc-hutil-fonilj-octanoico-hidrocloruro 

AniSloganiento a] ejcm.plo 1 se obtione ci coropliesto (101 tlti.ilo partiendo do 28 mg do (N-butil)arnicla de 
dcido 

10 terc:-butil-feniil-octaie.>ico. Esto proporciofla ci compuesto dci titulo conio niezcia de cliastereónieros: R[ 
(diclorornetano-rnetanol = 9: 1) -= 0,26; R (I) 26,1 y 28,0 miriutos; FAD-MS (M+H) = 493. 

El material do partcla Se obtiene andlogarnente at ejemplo 7a), bajo onipleo de (N-butii)amida do dci-
do N-terc-butoxicarhonil-2(R,S)-metil-4(S)-hidroxi-5 (S)-amino-7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-terc-butilf(’,-

15 nil)-octanob::o, y de bronioacctato de honcilo, con subsiguientc eliminaciOn hidrolitica (Pcl/C-el.anoi) 
del grupo hencilo 

Ejemplo 20 

20 (N-frutil) atnida do dcido 2(R,S)-metii-) (S,) -hidroxi-f (8) -amino- 7(S)-isopropil-8-[3- (3, 3-diTneiii-2-oxobuti-
loxi)-4-terc-bzttiijenilj-octa’noico-hidrocloruro 

AnÆlogamente at ejemplo 1 SC obtienc el compuesto del tfti.ilo partiendo de 42 mg do (N-
hut.i1)amida do dcido N_terc_butoxicarboni1-2(R,S)-meti1-4(S) -hid roxi-5(S)-arnino-7(S)-isopropi1-8-3-(3,3-

25 di.nietil-2-oxo4uliloxi)-4-terc-huti.1-fenilj-octanoico. Esto pr porciona ci cor.upuesto (101 tltUl() 001110 fllOZ-
cia do (liastcrcorneros: .Rf ((Iiciorometano-met;anol = 9: 1) 0,3; R (1) = 37,3 y 37,8 mirmtos; FAB-MS 
(M+H) 533. 

El material do partida se c,btiene andlogarnerite at ejemplo 7a), bao ompleo do (N-butil)amida de dci-
30 do N-tcrc-butoxicarbonil-2(R,S)-metii-4(S)-hidroxi-5 (S)-amino-7(S)-isopropil-8- (3-hi(iroxi-4-terc-butilfc-

ni 1)-octanoico, y do I -broin opinacolina. 

Ejemplo 21 

35 (N-hutii)amida do dcido 2(R, S)-metil-4 (S)-hidroxi-5 (8) -amino- 7(8)-isopropil-8-/3- (2-nitrohencilori)-4-
terc-butil-fenilj-octanoico-hidroclornro 

AnJogamente al ojeinplo 1 so obtiene ci compuesto del titulo partiendo do 53 mg do (N-
biitil)amida de dcido N_terc_butoxicarboinl_2(R,S)_rnetil-4(S)_hidroxi_5(S)_arnino-7(S)-isopropil-8-[3- (2-

4() mtrobenciloxi)-4-terc-butil-fe1-iilj-octanoico Esto proporciona ci compuesto del tftulo comb mezcia de 
diastercómeros: l-ç (diclorornetano-metanol = 9: 1) = 0,35; 1t (I) = 52,0 y 52,4 tm utos; FAB-MS 
(M+H) = 570. 

El material do partida so obtiene andlogamente al (Jornplo 7a), bajo enipleo do (N-butil)amida do Ad-

45

-

do 

nil)-octanoico, y de clorimro de 2-nitrohencilo. 

Ejomnplo 22 

5Q (AT-hutii)amida do aczdo 2(J?,S)-metii-j (S)_hidroxi-5 (S)-amino- 7(S)-isopropil-8-/3-(2-aminohonci1oxi)-.)-
Lerc_bntil-Jonm1J-octanozco-hzdrocloruio 

El compuesto del tItido se obtiene partiendo (Ic 35 mg de (N-butil)ainida do dcido 2(R,S)-metil-4(S)-
inodiantc hidroge-

55  con Pt/C en tetrahicirofurano a tem1oratura ambiente y presion normal, y so purifica mediante 
FC (10 g de gel de sIlice, diclorometano-nietanol 9: I). Esto proporciona el compuesto del titulo como 
mezcla de diastereOmeros: Rf (dicloromctaiio-metanol = 9: 1) = 0,27; R (1) 30,5 y 31,3 minutos; 
FAD-MS (M+11) = 539. 

60 
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Ejc’mplo 23 

(N-buiii)amida de dcido 2(F,S)-mctil- (S)- hidroxi-5 (S)amirio- 7(S)-isopropil-8-/3- (3-(,ioro-2- (R,S)-hidro-
xipropiloxi)-4terc-butilfeaiiJ-octanoicohidroclorwro 

5 
A nÆlogamoiite al ejoiiiplo 1 so ohticiio (’1 compuesto (101 titlll() partidnd() do 31 mg do (N-

bull] )amida de Æcido 
epoxipropi1oxi)-4-tercbutfl-fenh1j-octaiioico. Esto ptoporoiolla el CorI(puosto del tit.ulo 001110 iriezcla (10 
diasteredineros: R.f (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,18; R1 (I) = 31,9 y 32,3 minutos; FAR-MS 

10 (M+H) 527, 

El material de partida Se obtiene atialogamente al ejemplo 7a), hajo empleo (le (N-butil)aniida de iici-
do 
nil)-octanoico, y do 1-epibroinhidriria. 

15 
ljemplo 24 

(N-batii)amida do dcido(S)-hidroxi-5(S)-arrdno-7(8)-sopropd-8-/9-(3-rnetiiiio-2-(9,R)-h-
drvxipropiloxi)-4.-terc-butilfeni/J-octanoico-hidrociorurv 

20 
AnÆlogariiente al ejemplo 1 se obtiene ci compuesto del tItulo partiendo do 15 mg do (N-butil)amida do 

Æcido N-terc-1:mtoxicarbonil-2 (RS)-metii-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(3-metiitio-2-(S,R)-
hidroxipropiioxi)-4-terc-butil-fenii]-octanoico. Esto propoiciona ci compuesto del tItulo como mezcla do 
diasteredmeros: Rf (diclorom(Aano-metanol = 9: 1) = 0132; R (I) = 32,6 y 32,9 minutos; FAB-MS 

25 (M+H) = 539. 

El material de partida se ol:>tiene como sigue: 

a) (N-buti/)nmda do dcido 2(R,S)-motii-( (S)-hidroxi-5 (8,?-amino- 7(8)-iso propii-8-(Y- (3-rn e:iiØlio-2- 
30 hidroxipropiloxi)-4-terc-b’atilfonilJ-octa’rwico 

Una tiisoiución de 150 mg (IC (N-butil)amida do i3.6dO 2(R,S)-iiietil-4(S)-hidroxi-5(S)-ainiiio-7(S)-
isopropil-8-[3_(2,3-epoxipropdoxl-)4-tcrc-butilfenhll-octanoico en 10 ml de inetanol, se inezcia con 18 tug 
do rnetanotioiato sddico, y se mantidne 7 horns a reflujo. La niezcia tie reaccióml se concentra por evapo-
racidn, y ci residuo se distribuye entre diciorouietano y agua. A partir del residuo do evaporacion do Ins 
fases orgaflicas se obtiene, tras purificacidn con FC (20 g do gel de sIlice, diclorometano-Øter dietIlico = 
1: 1), ci compuesto .iei tItuio: R (dicioromnetano-Øter dietilico -- 1: 1) = 0,33; FAB-MS (Mi H) – = 639. 

Ejemplo 25 
40 

(N-bntii) arnida do dcido 2(R, 8)-rn etil-4 (S,)-hidroxi-5 (S)_amino_7(S)-isopropil-8-/9- (9-rn etilsuifonii-2- (S, 
I?)-hidroxipropiloxi)-i)-tcrc-butilfoniij-octarwico-hidrocloruro 

AnÆiogamente al e]errlpio 1 Se obtierie ci compuesto del titulo purtiendo do 14 ing do (N-butii)amida 
45 do dcido 

2(S,1)-hidroxipropiioxi)-4-tcrc:-butil-foni 1 -()ctanoico Esto proporciona ol conipuesto del 1.II:iiio comno 
niescia 1c diasteroOmeros: R (diclorometano-mnetanol = 9: 1) = 016; R1 (I) = 26,3 y 26,8 iniiiutos; 
FAB-MS (Mi H) = 571. 

50 El material de partida so obtiene aniilogamente al. (jempio 7a), bajo empico de 62 mg de (N-
butil)amida de Æcido N_terc-butoxicarboni1-2(R,S)metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)--isopropi1-8-(3- (3-
metiltio-2 (S,R)-}u(Iroxipropiloxi)-4-terc-bi.itilfenii]-octanoico: Hf (acetato de duo) = 0,60; FAB-MS 
(M-i-}1) = 671. 

55 Ejexnplo 26 

(IV-9-m07folin0-pro7)il)arnida do dcido 3(R)_7netii-4 (S)-hidro.x’i-5(S)-amino- 7(8) -isopropil-8-/3- (metilsal-
foniimetoxi)4-terc-hatiifcnil/-octanoico-hidrocioruro 

oo 

Annilogainente al ejemplo 1 so obtiene ci compuesto del tftulo partiendo de 18 mg de (N-3-
morfolinopropil)amida de dcido N-terc-butoxicarboxiil-2 (B)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-aiuino-7(S)-isopropii-
8_(3-.inetilsuifonil)-4--terc-butil-fenilj-octanoico. Esto pruporcioia ci compuesto del tIli do conio mezcla do 

50 
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diastcreóincros: Rf (dicioronietanornetanoI 8: 2) = 0,16; R (I) = 17,61 roinctos; FAB-MS (MH-H) 

El material de partida sr obtienc aiiiogamente al ejcinplo tin) y 18a), bajo ciupico de (N-3_morfo_ 
5 lin()-pn)pil)ami(la de dcido N-terc-butoxicarbonH-2(R)-rsieti1-4(S)-hidroxi-5(S)-airiino-7(S)-isopropil-8-(-

hidroxi-4-tcrc-bt.itiifenil)-oc:tanoico, y dc suifi.iro de clorodimctilo. 

La (N-3-morfolinopropil)arnida dc dcido N-terc-butoxicarhonil-2(11)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-arnino-
7(S)-isopropil-8-(3-hidroxi-4-tcrc-butil-1eni1)-octarioco se obtiene ariÆlogainentc al ejemplo 1), ernple6n-

10 dose en in etapa ib), en irigar dc butilarnida de dciclo nictacrilico, in (N-3--morfolino-propil)amicla dc dcido 
nietacrIlico. 

Ejcniplo 27 

15 (N-butil)arnida dc aczdo 
nil)- octanoico-hidrocioru’ro 

Andlogamente al ejemplo 1 se obtiene ci compuesto del ttaIo partiendo de 12 iog de (N-
butil)arnida (Ic acido N-terc-butoxicarbonil-2 (R)-metil-4(S)-hid roxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8- (3-mete-

20 XiciirbOflil_iflctoXifcflil)_OCtaflOiCO. Esto proporciolla ci compuesto del tItido: Rf (dicloroinetano-metanol 
= 9: 1) = 0,18; R (I) = 21,74 minutes; FAB-MS (MH-II) 451. 

El rriaterial dc partida so obtiene andlogamcnte al ejemplo 7a), bajo empleo do (N-hutU)amida do 
dcido 

25 co, y de bromoacetato de metilo. 

La (N-hutil)auiida de dcido N-terc-butoxicarhonil-2(It)-tnetil-4(S)-hidroxi5(S)amino-7(S)-isc>propil-
8-(3-Iii(froxifni1)-octanoico, ernpleada Comb material dc- partida, se obtiene amidloganiente al ejemplo 
5a)_51), crr.)pleandosc en la etapa k), en lugar de bronturo de3-acetoxi-4-terc-hi.itilbencilo, ci bronuiro de 
3-benciloxi-bencilo, modiante lo cud) se obtiene directamentc en in etapa i) el 2(R)-isopropil-3(3-bcriciloxi-
fenil)prcpar.iol, Rf (clicloromnetano-liexano =r 1: 1) = 0,19. 

Ejemplo 28 

35 (N-butil)arnida do cIcido i(R)-rrietii-4 (S)-hidroxi-r(S)-amino- 7(S)-isopropil-8-/9-(netoxicarboniirnetoxi)- 
.4 -met orifenilj-octarwi co-hidroclorvro 

Andlogaumento a! ejemplo 1 cc obtiene ci compuesto del titulo partiendo de 15 rug de (N-butil)amida do 
dcido N-terc-butoxicarhonil-2 (R)-mctil-4(S)-hidroxi-5(S).-amino-7(S)-isopropil-8-j3-(metoxicarboni)meto-

40 

xi)-4-ni(-toxifenill-octanoico Esto proporciona ci corrlj)Llestc) del tItulo: R (dicloroinetan)-mctanol =r 9; 
I) - 0,16; R. (I) = 19,33 nnnutos; FAB-MS (M-.-H) - 481. 

El material de partida se obtiene anÆiogamente al ejemplo 7a), bajo empleo do (N-buti1)anida 
dc dcido 

45 fenil)-octanoico, y de bromoacetato de metilo, 

La (N-butil)ainida dc dcido N_terc_bcmtoxicarbonil_2(R)-mnetil-4(S)-hidroxi-5(S)-aru.ino-7(S)-isopropil_ 
8-(3-hidroxi-4-metoxif(,,nil)-octaiioico, emnpleacla a tal ofec(,o c:omo material do partida, so obtiorie como 
siguc: 

50 
al) (N-butii)ainida do dcido N-terc_biLtoxicabonii-?(R)-rneti-(S).-hidroxi-5(S)-a’rrcino- 7($)-isopropcl’8-
(3-be’rcciiozi-)-rneto:riferiil)-octanoico 

Sc hidrogenan 3,5 g do (N-butil)amida de dcido N-terc_butoxicarbonil-2-mcti!en-4(S)-hidroxi-5(S)-
amino-7(S)-isopropil-8-(3-benci]oxi-1-metoxifenil)-octanoico en 30 nil dc metanol absoh.ito, on prosencia 
do 20 mug de R112C)4((S)-Binap)2],NEts, a tomperatura ambionte y 25 bar dumanto 5 horns. La morcia 
do reacción se filtra, y ci filtrado cc concentma por evaporaciOn. El residuo se purifica mediante FC (200 
g de gel de sIlice, hexano-acctato dc etilo - 1: 1). Compuesto del tItulo: R (Jiexano/acotato de etilo = 
1: 1) = 0,16, FAI-3-MS (M+EI) = 599. 

60 
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a2) (N-butil)amida do dcido N-terc-hutoxicarhonil-(R)-rneti1. (S)-hidroxi-5(S).amino- 7(S)-isopropil-8-
(3.hidro1l-.4-inctoxi-fenil)-ocianoico 

Sc hidrogorian 4,7 g do (N.-hiitil)amida do dcido N-terc-butoxicarlxniil-2 (R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-
amino-7(S)-isoj.ropil-8-(3-benciioxi-4-metoxifenil)-octanoico en 60 ml do metanol, eli. presencia de 2,35 g 
do Pd/C 10 

% 

a temporatura amhieiite 
y 

prosioll normal, duraiitc 1 horn. Modjaiito filtracion do in rnezcia 
do reaccion, 

y 

conccntracon por evaporacion del flitrado cii alto vaclo, so obtene ci coinpuosto del titulo: 
R (hoxano-acetato do etilo 1: 1) 

= 0,15, FAB-MS (Mi-H) = 509. 

w La (N_hiitil)a.micla de dcido N-terc-butoxicarbonfl-2-motiien-4(S)-indroxi-5 (S)-amino-7(S)-isopropil-8-
(3-benciloxi-4-metoxifenii)-octanoico, einpleada como material de- partida, Sc obtiene andlogamento a] 
ejemplo ib) a i), empledndose en la etapa i), en lugar de bromuro dc p-bntilbencilo, el bromuro do 3-
benciloxi-4-mctoxihonci 0 

is Ejemplo 29 

(N-in til)amida do cicido i(R)-rnctil-.j(S)-hidroci-5(S)-arnino- 7(S)-isopropil-8-/9-(N-metii-carharnoilmeto-
. 

xi)-4-rnetoxifeniiJ-octanoie.o-h’idrocioruro 

20 Andlogarriento al ejemplo I se obtierie ci compuesto del tItulo j.iartiondo dc 18 rug de, (N-hutil)ami-
da do deido N-terc-butoxicarbonii-2(R)-metii-4(S)-hidroxi-5(S)-arnino-7(S)-isopropil-8- L3-(N-nctil-carha-
moimetoxi)-4.-rnetoxifenil]-octaxioico. Esto proporciona ci compuosto i.Iei titulo: H (dicIoronietaio-mo-
tiIf101 = 9: 1) = 021; H1 (I) = 15,51 niimttos; FAB-MS (M+II) = 480. 

25 El material do partida se oI:tione como sigue: 

uria niczcla do 29 mg dc (N_butil)amida do Æ,cido N-terc-butoxicarhonii-2 (R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-
airiino-7(S)-isopropil-8-[3-(metoxicarbonhlmetoxi)-4-metoxifonhlj-octarioico (ejeinplo 32), 6 ml do di.metil-
forinamida, 

y  

1 ml de metilainina, so deja reposar 60 horas en tuho do homba a temperatura ambiente. 
30 Medianto concontra...idn por evaporacion y FO (5 g do gel dc sIlico, diclorometano-metanol = 9: 1) del 

residuo, se obtiene ci conipuesto del tItulo: Hf (hexaiio/acotato do otilo =.. 9: .1) 
= 0,55. 

Ejempio 30 

35 (1’T-hutil)ainida do iIcido (R)_metii-4 (S,Lhidroxi-5(S)-arrtino- 7(S)-is opropil-8-/S- (3-rn etiis’cdfonil-p ropilo-
xi)-4-rnetoxifemiiJ-octarwico-hid’rodoruro 

Andiogarnento a] ejemplo 1 so obtienc el conipuesto del tItulo partiondo do 30 mg de (-
bi.itil)arnida de dcido N-terc-butoxicarbonil-2 (R)-metii-4(S)-hidroxi-5(S)-aini no-7(S)isopropii-8-3-(3-me-

40 0 tiisulfoni1-propiloxi)-4-rnetoxifonilj-octanoico. Esto proporciofla el compuesto del tItulo: R (diclorome-
tano-metanol = 9: 1) = 0,29; H1 (1) = 17,83 minutos; FAB-MS (M+1I) I = 529. 

El material do partida se obtione anS.logamento ad ejemplo 17a) 
y 

18a), bajo empleo dc (N-butil)arnida, 
cia dcido 

45 fonil)-octanoic:o, 
y 

do yoduro do 3-rncti tiopropilo, ccrn subsigimiento oxidacion par dar sulfona. 

Ejemplo 31 

(N-butil)arnida do cicido 2(R)-rnetii-4 (S)-hidroxi-5(S)-arnino-7(S)-isopropil-8-!3- (metiisatfonii-rnetoxi)-4-
rnetoxzfen.ilJ-oe.tarioico-hidrocioruro 

Andlogarn,ento al ejemplo 1 so obtiene ci coinpucsto del. tituic) partiendo de 100 mug cIa (N-butil)ainicla. 
dc dcido N_torc_butoxicarbonil-2(R)_rnetil-4(S)-hidroxi-5(S)-a.mino-7(S)-isopropil-S- 3-(motilsuifonil-me-
toxi)-4-metoxifeml]-octanoico. Esto proporciorma ci coinpUesto del tItido: Hf (dicloromotano-motanol 

55 = .: 2) = 0,5; R1 (1) = 18,0 rninutos; FAIl-MS (M+H) 501. 

El material do partida so obtienc andiogamente al ejemplo 17a) 
y 

18a), hajo ompleo ole (N-butil)anu-
cia (10 acido N-terc-hutoxicarbonil-2 (R)_mctil-4(S)_hidroxi-5(S)-ainino-7(S)-isopropii-8- (3..iiiciroxi-4-moto-
xifenil)-octanoico, y do suifuro dc cioroclirnotilo, con subsiguiente oxidación pain day suifoima,. 
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Ejcinplo 32 

(N-bvtii)amicla de dcido 2(R)-7neiii-4 (S)-hidroai-5(S)-amino- 7(S)-sopropi1-8/2(2-metoxi-propiioxi)-4-
rnetoxifeniiJ-octonoicohidrocloruro 

AnÆlogamente & ejeniplo 1 se obtene Cl :oinpucsto del titulo partiendo de 27 mg (to (Nbutii)aniida de 
dciclo 
4met,oxifenil]-octanoico, y se I.Hlrifica rnediaite FC (2 g de gel do sihcc, clielorometano-metanol 95,5). 
Esto proporciona ci eonpucsto (101 tItulo: R (dicloromotano-metanol = 9: 1) = 045; R (1) =. 21,9 
minutos; FAB-MS (M+H) 4811. 

El material de partida se obtiene analogainente al oemplo 17a), bajo empleo do (Nhutil)amida 
de dcjdo N_terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-liidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropii-8- (3-hidroxi-4-irietoxi-
fenil)-octanoico, y de yocluro de 3-.metoxipropiio. 

.15 Ejemplo 33 

(N-butii)arnida do dcido ii(R)-meUl.4 (S)-hidroxi-5(S)-arnino- 7(S)-isopropd-8/9-. (-metoxi-e/oxi)-4-rneto-

xzfenzl!-octanoioo-hjdrOCiOrUro 

20 Andlogamente al ejemplo I se obtiene ci cornpuesto del titulo partiendo dc 68 ing do (N-butil)amida 
de dcido N_t,erc_butoxicarbonii_2(R)-nietil-4(S)_hidroxi-5(S)-arnino-7(S)-isopropil-8-[3- (2-rnetoxi-etoxi)-
4-rnctoxifenil]-octanoico. Esto proporciona ci cornpuesto del titulo: Rf ((Iiclorometano-metanol 9: 
1) 0,32; R1 (I) 19,84 ininutos; FAB-MS (M+II) 467. 

25 El material de partida se obtiene andlogamente al cjemplo 17a), baja empleo de (N-butil)amida 
de dcido 
fenil)-octanoico, y de yoduro de 2-motoxietilo. 

Ejoinpio 34 
30 

(JV-butii)wnida de (cjdo 2(’R)-rnetd-), (S )-hid’roxi-5 (8)-arrdrio- 7(S)-i.sopropii-8-/3-(3-1idrozi-propiloxi)-d-
rnetoxz fenilj- octanoico-hidrvcloruro 

Aridlogamente it ejenij.do 1 se obtiene ci compuesto (101 tItulo partiendo de 93 nig (10 (N-butii)amida do 
35 dcido 

4-inetoxifenii-octanoico. Esto proporciona ci comptiosto del titulo: ft5 (diciorometano-metanol 9: 
1) 0,24; R5 (1) 16,13 minutos; FAB-MS (M+H) 467. 

El material de partida se obtiene andlogarnente al ojernpio 17a), baja empleo dc (N-bntil)amida 

40 sic deido 
fenii) -octanoico, y do 3-yodopropanol. 

Ejemplo 35 

4; (N-htitii) arrOda do acjdo 2(R)-ntetd-d (S)_hidroxi-5(S)-a7nino-7(S)-isopropil-8-/9(carharnoilmetoxi)-4-me-
- tox,fendl-octanoeo-Iudrooloi’Ur’o 

AnÆlogamente al oempIo 1 so obticric el compuesto del titulo partiendo de 39 mg de (N-hutil)ainicla do 
iicjdo N_terc_biitoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hiclroxi-5(S)-annno-7(S)-isopropil-8- [3-(nirbamoilrnctoxi)-4.-

50 
metoxifenii]-octanoico. Esto proporciona ci cornpuosto del titulo: ft5 (diciorometano-motanol = 8: 2) 

0,38; R (I) =- 13,86 minutos; FAB-MS (M+H) 466. 

El material sic partida se obtiene andiogamente a1 qjemplo 7a), baja empico de (N-hutil)amida 
do sioido N-terc-hutoxicarbonil-’2(Ft)-metil-4(S)-hidroxi-5 (S)-amino-7(S)-isopropi)-8-(3-hidroxi-4-metoxi-
fcnil)-octanoico, y do yodoacetaTrilda. 

Ejemplo 36 

(N-butii)omida de dcido 2(R)-mctii-.,$ (S)-hidroxi-5 (5) -amino- 7(S)-isopropil-8- (3-cianorri et xi-)-metoxife - 
nil)-octanoico 

60 

Una chsolucmn sic 35 rag de (N-hutil)ainida do sicido N_terc_butoxicarboni1-2(R)-neti1-4(S)-hidroxi-
5(S)_arnino_7(S)_isopropii_8_(3_CianOInCtOXi-4-llletOXifeIUl)_OCtaflOiCo en 1 rid do dicioroxnctano se mezcla, 

53 
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a 0C hajo agitacióa, con 1,5 ml dc una mecla do Æc.do trfluoroacØticmdicioronietano 1: 3, se con-
tiria agitando 3 horas a 0’C, y dcspus se concentra por evaperacion. El residiio Sc purthca mcdi.ante 
FC (5 g dc gel dc subs, d.i(,,,ior’omotano-mctanol 9: 1). Esto proporciona e]. compuesto del tItuk’: R 
(diclorometano-n.etanoi 9: 1) 

= 0,19: R (I) 19,59 minutos; FAI3-MS (M+H)- 448. 
5 

El material do i,artda sc obtiene andlogarnorite a] (jcmpio 7a), I:ajo empico do (N-butil)amida 
dc Æcido 
feni.l)-octanoico, 

y 

dc yodoacetonitri.lo. 

o 

Ejemplo 37 

(N-butii)amido ds. Oicido i(R)-mctiI-4 (S)-hidroxi--5(S)-arnino- 7(S)-is opropil-8-[9- (4-ineioxi-butoxi)’..-rnc-
ioxifeniij-octan.oico-hidrocloruro 

A.nÆlogarnente al ejeinpio I so obtiene (A compuesto del titulo partiendo dc 24. rug dc (Nhutil)amida 
° do Æcido 

4._methxifonhil-.octauoiro. Esto proporcina ci Cr)mic]oSto del titiilo: R (diciorometano.onetanol = 9: 1) 
0,29; R (I) 22,51 minutos; FABMS (M+H) 495. 

El material do partida so obtiene andlogarnente a] ejemplo 17a), hajo enipieo do (N-butil)atnida 
20 de Æcido 

fenil)-octanoico, y do yoduro dc 4-metoxi-propilo. 

Ejernplo 38 

25 (Nhutil)a,nida do dcido 2(1 )-metii-4 (S)-hidrozi-5 (S)-amino- 7(S)-isopropii-8-/9-(-etoxz-eiori)’-4-metoxi-
fen.ii/-octanoico-hidrocloruro 

A.udloganiorto al (:ouhp10 J so (d(tidne ci compuc:sto (101 tItulo pari;ieiido do 24 ing do (N-hutil )ainida 
do deido 

30 metoxifenbil-octanoico, Esto proporciona ci compuesto del tbtulo: R (diciorometano-motanol a= 9: 1) 
0,26; R (I) = 21,32 m.inutos; FAB-MS (M+H) 481. 

El material do partida se obticrie andlogamento al ejemplo 17a), baja empbco rio (N-hutii)am.ida 
do dcido N-tercbutoxiearbonii-2(R)-xnctil-4(S)-hidroxi-5(S)-aniino-7(S)-isopropi1-8- (3-hidroxi-4-m(itaxi--

35 iowl)-oct.aiioico, y do (’to’ 2yxb>diotilico 

Ejemplo 39 

(N-btdji)amicl.a do cioido 2(R)-metil-4 (S.) -hidroxi-5 (’S) -amino-7(S,)-is p’ropii-8-{3-/2- (2-mctoxi-etoxi)eto-
4() xiJ-4-metoxzfcnzl}-ootanoieo-hids’ociorwro 

Andlogamnorite al ejemplo 1 sc obtiene ci conipu(’sto del titulo partiendo do 27 rug dc (N-butil)-. 
amida dc Æcido Nterc_b toxicarbonii-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-aniino-7(S).-isopropil-8-{3- 
xietoxi)-etoxij-4-metoxifenil}-octanoico. Esto proporciona ci compuesto del titulo: R ((ficiorornctano-

45 metanoi = 1: 1) 0719; R (I) = 18,93 minutos; FAB-MS (Mi-H) 511. 

El material dc partida so obtiene andlogamente al ejemplo 17a), bajo cmpleo do (Nbuti1)amida 
de dcido 
feimii)-octanoico, y dc 1-yodo-2-(2-7.netoxi-(-.toxi)-etano. 

50 
iajemp]0 40 

(N-butii)arnida de acido 2(R)-rneibi-(’S)-hidroxi-5(S)-wnmo- 7(S)-i.s opropil-8- (9-pcntoxi-4-me.toxifo’nii)- 
OcSanOico-hFdrOClOVUro 

Th Andlogamnente al eenip10 1 Se obtiene ci compuesto del titulo partierido do 53 rug dc (N-butii )amida 
do Æcido N_terc_butoxicarl.oni]-2(R)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-aXniflO-7(S)-iSOprOPil-8 (3-pcntoxi-4-rnetoxi-
fenil)-oct.anoico. Esto proporciona ci conipuesto del tItulo: R (di.clororxietan(3,-metanol -= 9: 1) 0,25; 
R (1) 32,01 mninutos; FAI3-MS (M -f-Ti) 479. 

60 El material do partida se obtiene andloga.mente a! ejerriplo 17a), ha.jo ornpleo do (Nbutil)amida 
dc dcido 
fenil)-octanoico, y do yodopentano. 
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Ejemplo 41 

(N_hvtii)arriida de dc+ido l(R)-meti1-4 (S)-hidroxi-[(S)-amino- 7(S)-isopropii-8-(J-bcnciiozi-4-metoxfenil)-
ociariozco-hidrocloruro 

AnÆlogamcnte at ejemplo 1 se obtiene ci compuesto dcl tituic) partiendo de 100 irig de (N-butil)aini-
ila (IC Æcido 
toxifciiil)-octanoico. Esto 1)ropor(:iona ci compuesto del tItulo: Rf (cbcloroinetano-rnetanoi 9: 1) = 

10 0,3; ft (I) = 44,21 minutos; FAB-MS (M+H) 499. 

El material de partida se obticne amiloganiente al ejemplo 17a), bajo empleo de (N-butil)amida 
de Æcido 
feni1)-octanoico, y de bromuro de bencilo. 

15 
Ejemplo 42 

. (N-hutii)arnida de cicido 2(R)-metii-4(S)-Iiidro:ei- 5(S- amino- 7(S) -z,’opropzl-8-/(i- (3- etoxi-propiloxi) -+-
met oxifenilJ-octanoico-hidrocioruro 

20 AnÆlogamcnte al ejemplo 1 se obticne ci compuesto del titulo partiendo dc 113 mg de (N-butil)ainida 
de Æcido N-tcrc-butoxicarhonil-2(R)-inetil-4(S)-hidroxi-5(S)-arnino-7(S)-isopropil8- [3-(3-etoxipropiloxi)-
4metoxifeni11-octanoico. Esto proporciona ci compuesto del titulo: Rf (dicloromctano-metanol = 9: 1) 
= 0,30; R (I) 23:11 minutos; FAB-MS (M+iI) 495. 

25 El material dc partida Sc obt:enc anÆiogamente al ejemplo Ta), bajo empleo dc (N-butil)amida 
de Æcido 
fciiil)-octanoico, y do i-ctoxi-3-yodopropano. 

Ejcmplo 43 
50 

(N-hutii)ainida de dc’ido ii(R)-inctil-4 (S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-/3 (pirid-+ -iirnetoxi)--me-
toxlJeTiliJ-octanoZco-hidroClorWtO 

An4logauicnte at ejemplo 1 se obtiene ci compucsto del tItulo partiendo do 71 rag de (N- but il)amida 
35 de Æcido N-terc-butoxicari:oiiil-2(R)-inetil-4(S)-hidroxi-5 (S)-amino-7(S)-isopropil-8- 3-(pirid-4-i1-metoxi)-

4.-metoxifenilj-octanoico. Esto proporcioria ci compucsto del tItuio: R (dicloromctano-mctanol = 9: 1) 
0,19; R (I) = 3295 minutos; FAB-MS (M-H) = 500. 

El material do partida so obtienc anÆlogamente al ejemplo Ta), bajo empleo dc (N-butil)amkla 

S 40 de dcido 
fcnil)-octanoico, y do cloruro dc 4-picolilo. 

Ejeniplo 44 

45 N-butil) amzdo de dcido 2(R,S)-rnetil-4 (S)-hidroxi-6(S)- amino- I(S) -isopropil-8- (2-etoxicarbonilmetoxi-j-
ter(!-hutii-fcnii)-octanoico-hidroctoraro 

Aniiiogarnontc al ejemplo 1 Se obt;iene ci compuesto del tituio part.iericio de 67 lug iIc (N-hutil)aniida de 
dcido 

ro xi-4-tcrc-butil-fenii)-octan.oico Esto proporcioria ci compuesto del titulo: ftc (dicloromctano-rnctanol 
= 9: 1) = 0,19; R (1) 35,7 y 36,5 minutos; FAB-MS (M-+H) = 521. 

El material de partida se obtiene andlogarnentc al ejemplo Ta), bajo cmpico dc (N-butil)arnida dc 
Æcido 

55 
til-fcnil)-octanoico, y do yodoacetato dc etilo. 

Eemplo 45 

(N-bvIil) jrnzda do cicido 2(R,S)-rnetil-4 (S)_hidroxi_5(S)_ainino_7(S)-isopropii-8- (2-etoxicarbond4-terc-
butii-fenii)-octanoico-hidroeiorvro 

60 

Ancilogamentc al ejemplo 1 se obtione el compuesto del titulo partiendo dc. 80 rag de (N-huti.i)-
amida dc Æcido N-terc-butoxicarhonil-2 (R,S)-metii-4(S)-hidroxi-5 (S)amino-7(S)-isopropi1-8-(2-etoxi car 

-
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boniiirietoxi-4-terc-butihfenil)-octanoico. Esto 1,roporciorla ci c::oru.puestr) del tItulo: I-tf (diclorox.nctano-
inctanol =r 9: 1) = 0,21; R (I) = 27,8 y 2839 minutos; FAB-MS (Mi-fl) = 492. 

El material clo partida so obtiene anÆlogamentc al ejemplo 7a), hajo empiec do (N-butil)amida de 
Æcido N- Lerc_butoxicarbonhl-2(R,S)-Tnetil-4(S)-hidroxi-5(S)-arnino-7(S)-isopropil-8- (2-hi(froxi-4-tere-bu-
til-fenil)-octanoic, y de yodoacetamida. 

Ej einp10 46 

10 (N-butil)amida do dcido 2(R)-metil-. (S)_hidroxi-5 (5) -amino- 7(S)-isopropii-8-/3- (9-met oxi-propiloxi)-i, 5-
et’iicndioxi-fenii]-octanoico-hidroeloruro 

Ani1oganiente al ejeinplo 1 se obtiene ci compuesto del titulo partieudo dc 34 mg dc (N-butil)arru-
cia de dcido N-terc-butoxicarbonil-2 (R)-mctil-4(S)-hidroxi-5(S)-.amino-7(S)-isopropii-8- [3-(3-metoxipropi-

15 loxi)-4,5-etileudioxi-fenh1--octanoico. Esto proporciona el conipuesto del titulo: Rf (diciorometano-metis-
nol r 9: 1) =_ 0,16; R (1) = 21,83 minutos; FAR-MS (M+H) = 509. 

El material de partida so obtiene anÆlogameritc al ejcmplo 17a), bajo ernplco de (N-butil)-
amida do dcido N-terc-butoxicarbonil-2(R)-metil-4(S)-hiciroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropii-8- (3-hidroxi_4,5-

20 eti]eridioxi-ferul)-octanoico, y do yoduro de 3-metoxi-propilo. 

La (N_butil)anii.da dc icido N-terc_hatoxicarhonil_2(R)_metii_4(S)_hidroxi_5(S)_arnino-7(S)-isopropfl-
8-($-hidroxi-4,5-ctilem.lioxi-fenil)-octanoico se obtiene andiogamonte al cjempio 28, empledadose en la 
etapa 1), en lugar de bromuro de 3-benciloxi-4-inetoxi-bencio, ci bromuro de 3-het:tciloxi-4,5-ctiiem.hoxi-

25 beric:ilo. Este so obtiene como sigue: 

a) 5-hidroxi-1,4-benzodioxan-’I-carboxiiato do etilo 

A ima disohicidri, agitada a 100°C, de gaiato de ctilo y 6,5 g de carhonato dc cosio en 80 ml do dime-
30 tilformamida se aflade gota a gota, on ci intervalo rIo 2 horns respectivaniento, .:uatro vecos la t.bsoluc:ion 

do 0,2 nil do 1,2-’.iibromoetano cii 4 ml de climetilformanuda, ]iespuØs tie 2 horns mÆs do agit:ación a 
100°C, in moscia (.10 roaccion so coricontra por evaporacion, y ci residuo se distrihuyc entro Øtor dlctilio() 
y agun. Las fases orgdnicas Se socan sobre sulfato sódico, y so conoentran por cvaporación A partir del 
residuo Se obtiene, mcdimmte FC (50 g de gel do sflicc, clururo de rnetileno-inctan(A = 8: 2) ci conipuesto 

35 del tItulo: R (cloruro do nietilcno-rnetanol = 8: 2) = 0,39. 

h) 5-Bcnciioxi-i,4-henzodioxan- ’I-carhoxilato do etilo 

La rnezcla dc reacción a partir de 900 ml do acetona, 14,7 g de hidroxi-1,4-bon7odioxan-7-carboxilato 

40 

de etilo, 37,9 g do carbonato (Ic CoSlo, 11 ml do yoduro do hencilo. y 7,7 g do yoduro sddico, so rnantiene 
3 horas a reilujo, y a, concentracidn so concentra por evaporacidu. El rosidtso so distrihuyo entro Øter 
dietihco y agua. Las fases organica.s so secan n a sobre sulfato sódico, y so concontran por evaporacio. 
A partir del residuo Se ohtone, rricdia.nte FC (900 g dc gel do silice, hexarto-acetato do etilo -1: .].) ci 
CO1tipUCSt() del tilulo: R1 (hexano-acetato de etilo - 2: 1) 0,36. 

45 
c) 5-Jjenciloxi-7-hidro.xi7netil-i,4-henzodioro.no 

A una disolucion do 110 rug do hidruro de Iitio y aiuininio en 10 ml de totraindrofurano so aæado gota, 
a gota., a. toniperatura ainbionte, in disolución de 1,28 g de 5-bcnciloxi-1,4-henzodioxa.n-7-carboxilato do 

50 etilo en 5 ml rio tetrahinirofurano, y so contnnIa agitanrlo 30 minutos a, temperatura arnbicnte. Despu& se 
a.æaden gota a gota. sucosivarnento 0,22 nil de acetato de otilo, 1,5 ml de una mezola (agua.-totrahi(.1rofuraiio 
= 1: 1), y finalmento 2,25 rril do acido suifilrico 2 N. La mezcla, do reaccidu so distribuye entre 6ter dictIlico 
y agna. Las fases organicas so seoau a sobre sulfato sódico, y so concentran por ovaporacion. A partir 
del residuo Se obtiene, modiante FC (240 g do gel do silice, acotalo do etilo-hexano -= 1: 2) (4 compuesto 

m 

do] tItulo: R (acetato do etilo-hoxano = 1: 2) = 0,18. 

d) Bromnuro do 3-honciioxi-4, 5-otiiendioxi-hencilo 

Una disoiucidn de 0,1 g de 5-bcnciioxi-7-hiniroxirnotil-1,4-bonzodioxano en 5 rrd do cloroforino se rnoz-

60 cIa COfl 0,07 ml rio brorriuro dc trimotilsililo, so coittimia agitanclo 15 riiiriutos a temperatura ambiento, y 
SO cc)ncentra por evaporaciOri en ol evaporador rotatorio. El residuo se disuelve inmcdiatarncnte en poco 
acetato de etilo, sc mezcla con el mismo volumen do hcxano, y so filtra, a. travØs do 15 g do gel dc sIlicc, 
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cluyØrcclose posteriormente con una inezcla (hexarco-aectato de etilo = 4: 1). Med.iante concentracion por 
evaporacion de los eivatos so obtiene el comj:mesto del titulo: Rf (hexanoacetato do etilo = 3: 1) 0,48. 

Ejemplo 47 

Do modo nilogo al dosc:rito en los ej(niplos I a 46, c> 62 a 180, so puede ol>tener acleiÆs 
[N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)]-ancida de dcido 5(S)-amino.-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)cliisopropil-8-[4-(3hi.-
droxipropiloxi)-3- (3inetoxi-propiloxi)fcnil}-octaicoico-iudrocloruro. 

10 Ejeniplo 48 

Dc modo andlogo al descrito crc los cjenip1os I a 46, o 62 a 180, se puodo obterier ademds [N-(2-
carbamoil-2,2-di met il-etil)-amida do dcido 5(S)-ainino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-4-isopropi1-3-
(3-retoxipropiloxi)-fenil}-octanoico-hidrocloruro. 

15 
Eeinplo 49 

Dc modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se piiede obtener adernÆs N-(2-
carbamoil-2,2-diinetil-etil)-amida de dcido 5(S)-amino-4(S)-}iiclroxi-2(S) ,7(S)-diisopropii-8 [4-torc-hutil-

20 3-(3-irietoxi--propiloxi )-fenil]-octanoicohidrocloruro. 

Ejomplo 50 

Do modo analogo at descrito en los ejemplos 1 a 46, t) 62 a 180, Se pnede obtener adomas (N-2-
25 morlolinoeti))-amida do dcido 5(S)-aniino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8.- [4-(3-rnetilsulfoni)-propilo-

xi)-3-(3-nietoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidroclorc.cro. 

Ejemplo 51 

30 Do rrcodo aflalogi) al closcrilo en los ejemplos 1 a 46, c. 62 
a 

180, se puede obtener ademds N-
(2-carbarnoil-2,2-dincetil-etil)I-amid.a do iciclo 5 (S)-arniiricc-4(S)-hidroxi-2 (S),7(S)-diisopropil-8-4-(3-me-
ti1suifoniil-propi]ox )-3 (3-nietoxi-propiloxi )-feni) -octanoico-hidrocloruro 

Ejemplo 52 

Do rnodo anÆlogo al descrito on los ejeruplos 1 
a 

46, o 62 a 180, Se PflO(.IC obtener ademds (N-
2.-morfolinoetil)-arnida dc dCi(lO 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [3,4-di_(3_hidt’oxipropilo_ 
xi)-fenill-octanoico-hidro.cloruro. 

40 Ejemplo 53 

Do modo andlogo at descrito en los ejernplos 1 a 46, o 62 a 180, se puedo obtener aderods [N-(2-
carbainoll-2,2-dimetil-etil)J-amJda do dcido 5 (S)-anruno-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[3,4-di-(3-hi-
droxipropiloxi)-feuil]-octanoico-hidrocloruro 

45 
Ejemplo 54 

Do niodo andlogo al closcrito cii Los ejoniidos I a. 46, o 62 a 180, so pnc.a1c: obtenor adeinds (N-2-inor-
fotiiio(.’,i il)-anudl do ilcido 5)-anuno-4(S)-1udroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-4-(3-N-mctilcarbarr.coilpropil)-

so 

3-(3-nietoxi-propi1oxi)-fenil-octanoico-hidrocloruro 

Ejemplo 55 

Do rnodo andlogo al doscr:o on his ejemplos I a 46, o 62 a 180, se puede obtener adeinas 
55 [N-(2-carbamoil-2,2-(Iimotil-etil)]-amida do dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-’(2-

inorfolinoetoxi)-3- (3-metoxi-propiloxi)-fernl]-octanoico-hidroc)oruro. 

Ejemplo 56 

Do modo and)ogo al descrito en los ejcmplos 1 a 46, o 62 a 180, so puede obtener adeniÆs (N-2-
morfohinoetil)amida de iicido 5(S)_amino_4(S)_læc:lroid-2(S),7(S)-diisopropil-8-3-(3-metOXi-propilOXi)-4,5-
etilonchioxi-fenil]-octanoico-hidrocloruro. 

57 
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Ejemplo 57 

Dc modo anlogo al descrito on los (jeniplos I a 46, o 62 a 180, se puede obtener aclernÆs N(2-
5 earbarncl-2,2-diinrtil-rtil) -arnida de Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hdroxi2(S),7(S)diisopropil-8-3-(3-metoxi-

propiloxi)-45-etil.enclioxi-fenil]-octanoico-hidrocioruro. 

Ejemplo 58 

10 Dc modo anÆlogo a! descrito en los ejcmplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede o})tener aclemds (N-2-
morfohnoetl)annda de acido S (S)-arnino-4(S)-hiclroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi)8-[3-(3-rnetoxi1)ropfloxi)-4,5-
rnetilcridioxi-feiiii I-octatioico-dihiclrocloruro. 

Ejemplo 59 
15 

De modo auÆlogo al descrito on los ejempios 1 a 46, 0 62 a 180, se puede obtencr adcins N-(2-
carbauioil-2,2-dimctil-(,,til) -amida de Æcid.o 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8--{3-(3--mctoxi-
propiloxi)-4,5--IIletilend]oxi-fenil}-octanoiCO-h)drocloruro. 

20 Ejeinplo 60 

Dc modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puedc obtexier adeniÆs [N-(2-
carbana>d-2,2-etien-ct1)J-amida de Æcido 5(S)-ainino-4(S)-Iiidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi1-8-4-rnctoxi-3-(3-
irietoxi-propiloxi)-fcnilj-octanoxco-hidrocloruro 

25 
Ejei.nplo 61 

De iriodo aIi$log() al (lcsci-it:o on los eemplos I a 46, o 62 a 180, se juede obtener adcinÆs [N-(3(8)-2-
oxo-pirrolidin-3-il-rnetii )-aiiida de Æciclo 5(S)-amino-4(S)-hidrox-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-Tnetoxi-3-(3-

30 xrietoxi.-propiloxi)-fcxiil]-octanoico-hnlrocloriiro. 

Ejemplo 62 

(N-biitil)arnda de dczdo 5(S)-arnino-4 (S)-hdroxi-7(S)-isopropi1-2(R)--meti18-[-rnctoxi-3- (.4-meioxi-hat-
35 2-enoxz)-fenziJ-octanozco-hidrocloruro 

.AnÆlogainente al cjemplo 1 se obtienc ci corni.nicsto del tItu]o partiendo dc 66 nig dc (N-butil)amida 
de Æcido 
2-enoxi)-fenil]-octaiico, 

y 

se pitrifica mediante FC (30 g dc gel de silice, diclororrietano-mctanol = 9: 1). 
40 

, 

Esto proporciona ci compuesto del titulo: Rf (diclorornctano-rrietanol = 9: 1) 0,26; HPLC R (I) = 
40,4 minutos; FAll-MS (MII)m 493 

El material de partida so obtiene anÆlogamcnte al ejcniplo lTa), bajo emplea de (N-butii)ami-
cia dc dcido 5 

45 fenil)-octanoico (cjemplo 28), 
y 

de yoduro de 4-rnetoxi-but-2-eniio. 

Ejemplo 63 

(N-6iitil)arnida de d6do 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi- 7(S)-isopropii-2 (R)-7netil-8-[./f-hidroxi-’- (3- metoxip to -
so pzloxi)-fenzlJ-octanozco-hzdrocioruro 

AriÆlogamcnte a! ejeniplo I se obticrie ci compuesto del titulo partienclo dc 20 mg dc (N-butil)ami-
cia de acido 
xi-propiloxi)-feni!-octanoico. Esto proporciona ci compuesto del titulo: Rf (diciorometano-metanol = 9: 

55 1) = 0,05; HPLC R (1) = 36,22 minutos; FAB-MS (M+I1) 467. 

El material dc partida se obtienc como signe: 

a) (N-butil)dilnida de dcido 5(S)-te.rc-batoxicoibonitamino-4 (S)_hidroxi- 7(S)-i.xopropii-2(R)-rnetil-8-/3-hi-

60 droxi-3-- (3-metoxipropiloxi)-fenilJ-octanoico 

Se hidrogenan. 1,34 g de (N-butil)amida de dcido 5(S)-terc-hutoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-iso-

5. 
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propil-2(R)-metii-8- [4-benciIoxi-3-(3-inctoxipropiloxi)-fen1l-octanoico on prcsericia do 400 mg de Pci/C 
5% en metanol, durante 10 cn.inutos a temper --Aura, ambiento y presidn normal. La mozcla do reaeción 
so hltra y se concentra por ovaporacion. El rcsiduo Sc purifica par media do PC (50 g do gel do slbco, 
hexaio-acetato do etilo -. - 1: 1) Se ohti.ene ci coinpuesto dcl t)tulo: Rf (hexano-acetato do etilo = 1: 1) 
= 046, HPLC R (I) 17,42 mmutos; FAI3-MS (M-F11) 567. 

La (N-butil)amida do icido 5(S)-terc_hutoxicarboni1ainino-4(S)-hidroxi-7(S)--isopropil-2(R)ineti)-8-
4_benciiloxi3_(3-retoxipropiIoxi)-fenil1octanoico, cmpleada como material de partida, se obtiene audio-

gamcntc al ejemplo 28a1) y at ejemplo ib) a ig), eniplcndose on la etapa g), en lugar do 2(S)-isopropil-

10 3-(p-terc-hntil-fenil)-propanol, ci 2(S)-isopropil-3_[4-bericiloxi_3-(3-rnetoxipropiloxi)--fonulj-propanol. Este 
so obtiene audlogancente al eennplo 1241) a iii), enipleiindose on la, otapa in), en lugar (10 alcohol 4-rneto-
xi-3-(3-metoxipropiloxi)-beie:Ilico, ci alcohol 4-benci1oxi-3-(3metoxipropiloxi)-benci1ic:o. 

Este so obti.enen coma siguc: 
15 

b) 4-bsnciloxi-S-(9-metoxipiopiloxi)-henzaldehido 

A uiia suspcnsidn do 5,54 g do NaH (dispersion iii 60% en aceite mineral) en 150 ml do dime-
tiiforrnarnida absoluta se aæade gota a gota la c.lisoluc:ion do 28,8 g do 4-benciloxi.-:3-hidrox.i-henzaldohido 

20 on 100 ml do dimetilformarnida. La rnczcha de reaccidu so agita a temperatura ambicnte, clespnØs do 30 
inmtos so combina con la disoluciOn a partir de 29 g dc 3-rrietoxibromopropano en 120 ml do clime-
tilfrmamida, so agita 4 horas mds a tcinperatura ambiente, y despuhs so concentra par evaporacion baja 
presion rednc:ida. El rcsiduo so distribuye entre eter (tiotlilci) y agua. A partir do ]as fasos orgdnicas 
rouni.das se obtiene, tras secaclo sabre sulfato sOclico, caneeritnaciOn par evaporaciOn, y purificaciOn del 

25 residno meduante EC (100 g de gel dc shine, cliclorometano), ol compuesto del titulo, qile cristalh’a es-
pontdneamonte: IFtf (dicloroinotano-dtor dictilico) 0,44. 

c) Alcohol 4-benciloni-.9- (3-rn etoxipmpiioxi)-bcmczlico 

30 A aria suspensiOn, agitada a 0’C. .le 11,74 g do bonana;to sOdico en530 ml de una mezcia do etanol-
agua 8: 2, so aæacle gota a gota in disoluciOn de 31 g do 4-hen(-iloxi-3-(metoxipropiloxi)-benzaldehido 
en 530 ad d- etanol-agua = 8: 2. La niezcla do reacciOn so agita 1 borne 0’C, y despues so concentra par 
evaporacion. El residuo so distrihuye ontre Øtor diotilico y agua. A partir do las fases orgdnicas reunicias 
so obtiene, tras secado sabre suifato sddico, concontraciOn por evaporacicin, y purihcaciOn del rosiduo 

._i,5rneduante FC (100 g do gel de silh.:e, diclorometano/eter clietilico = I: 1), ci compucsto del titulo: R 
(cliclorometano-cter dietIlico 1: 1) 0,43, 

Ejemplo 64 

40 (’N-hutil) arnida de (ieido 5’S,L ainina- (S)-hidroxi- 7(S)-isopropil-2(R)-mrtil-8-/4 -henciioxi-3- (3-rnctoxi-
pro piioxi)-fenul/--octanohio-hidrocloruro 

Andlogarncntc iii ejcfliplo 1 Se obtiene ci coinpuesto del tItulo partiorido do 60 ing dc (N-hutil)amida 
do 5.cido 5(S)-terc-butoxicarbonilamuno-4(S)-hidroxi-7(S )_isopropil-2(ft)-metil-8-{4.-henciloxi-3-(3-nietoxi-

45 propioxi)-fenilj-octiinoico. Esto I,ropmciona ci cornpucsto del titulo: flf (diclorornotano-rrietanol = 95: 
5) = 0,08; IIPLC R (I) 45,47 minutos; FAB-MS (M-t-11) 557. 

Ejemplo 65 

50 (N_butil)arnida do dcido 5(S)-arnuno-. (S)-liidroxi- 7(S)-isopropil-2(R)-inetil-8-[’l,.-di- (3-metoxipropiloxi)-
ferolJ-octanoico-hdroclorwro 

Aridloganionte al. ejernplo Ii so obtiene ci compuesto del tItulo partiendo de 66 rug dc (N-butil)arnida 
do dcido 5(S)_tcrc_butoxicarhonulamuno-4(S)-hidroxi-7(S)-isoproPii-2 (R)-.meti}-8- [3,4-di-(3-nietoxi-propi-

55 loxi)-fenil]-c.ctanoico- Esto proponc::iOfla ci coinpuesto del tItulo: R (di(-lorornotano-motanoi =- 9: 1) = 
0,21; R (I) = 40,0 minutos; FAD-MS (M--H) = 539 

El material do partida so obtieno andbogameate at ecmp10 17a), baja enipleo nb (N-butil)ainida do dci-

cia 
60 xi).-fonul)-octanoico, y 3-metoxi-bromopropano. 

59 
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Ejemplo 66 

(IV-butii)amida do aczdo T(S)-airdno-4 (S)_hidroxi- 7(S) -isopropzi-2 (R)-metii-8-/A- (2,2, 2-trifluorootozi)-3-
(3-7netoxipropiloxi)-jniiJ-ocfanoioo-hidroclorlcro 

5 
.Analciganieiito -i.l ej(9111>lO 1 SO ohticn ci (:ompl]i:Sto del titulo partionco do 14 mg do (N-hutil)amida 

do dcido 
3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico Esto j.>roporciona ci compuesto del titulo: R (diclorometano-me-
tanol = 9: 1) = 0,31; 1IPLC R (I) 

= 28,7 miriutos; FAB-MS (M+11) = 549. 
10 

El material do particla so obtiene analogamente al ejemplo 17a), bajo empleo do (N-butil)amida do Æci-
do 
xi)-feiii1-octanoico, 

y 

yoduro do 2,2,2-trifluoroetilo-

15 Ejemplo 67 

S (N-huti1)aindu do dcido 5(S)-amino-iT (S) -h rori-7(S)-isopropil-2(R)-meiil-8-/ij- (3--hidroxipropiloxi)-2-
(8-metoxipro’piloxi)-fcnilJ-octanoico--hidrocloruro 

20 Andlogallente al ejemplo 1 so obtiene el compuesto del tItulo partiendo de 20 mg do (N-butii)aini-
da de kido 
xi)_3_(3_j.netoxlpropiioxi)-fenil].-octanoico, 

y 

Se purifica rncdiante FC (2g de gel de sIlicc, diclorometano-
metanol = 9: 1). Esto proporcioria ci compuesto del titulo: R (diclorornctano-metanol 9: 1) 

= 0,09; 
IIPLC R (1) = 11,03 mnhxiutos; FAB-MS (M+II) = 525. 

25 
El ,nateiial tie partida so obtioiic anilioganiente al (jeIIlpl(.) 17a), bajo crnplc’o do (N-btitil)wnida do dci-

do 5 
xi)-fenil]-octanoico, 

y 

3-yodopropanol. 

o 

Ejemplo 68 

(N-but il)arrtida do dcido 5(S)_arnino-) (’5) -hidroxi- 7(S)-iso pro pil-2 (R)--rnetil-8-/4- (2-aminooloxi)-3- (3-me-
toxzpTopzlo3:z)-fenziJ-octanozco-hzdroeioruro 

35 Andiogamcnte al ejenìpio 1 so obtiene ci corripucsto del tItulo particncio do 7,5 mg de (N4nttil)ami-
da dc dcido 5 (S)_tcrc_butoxicarbonilamino_4(S)_hidroxi_7(S)_isopropii-2 (R)_mctil-8- [4-(2--amninoetoxi )-3-
(3_metoxipropiloxi)-fcnil]-octanoico. Esto proporciolla ci compuesto del tItulo: It5 (dicloroinetaxto-meta-
rIol/aTnoniaco concentrado = 100: 50: 1) = 0,28; HPLC R = 6,77 rainutos; FAB-MS (M I 11) =510. 

40 El material de partida se obticnc andlogamente al ejeroplo 17a), bajo eiripleo do (N_hm.itil)amida de dci-
do 5 
xi)-lenil[-ociarioico 

y 

yodoacetoriitnlo, asi coin.o subsiguiente reduccion tie la I’unciori rutrilo par dar cl 
grupo amino con nIc.tuel-Raney/112 a presioxi normal 

y 

40°C 011 etanol, on presencia de an 4% de auto-
Iliaco. 

45 
Ejemriplo 69 

(N-hu.tii)omida do de-ido 5(S,) -amino-4 (8) -hidroxi- 7(S)-iso propil-2 (’R)-mctil-8-/4- (5- aminoperdiio:ri).. 3- (3-
metoxipropiloxi)-.fe’nil/-octanoico-hidrocioruro 

50 
Andlogamente a1 ejemplo I se obtiene el compuesto del tItulo partiendo do 22 lug (Ic (N-

butii)amida dc dciclo 5(S)_terc_butoxicarbonilamnino_4(S)_hidroxi_7(S)_iSOj.ffopil_2(R)_TnCtil_8_ [4- (5-ami-
llOpcntiOxi)_3_(3_nletOxiprOpilOxi)-fcnil]_octanoicO. Esto proporciona el compuesto del tItimlo: It5 (di-
clorometano/m(,tanol/amnoniaco concentrado = 100: 50: I) = 0,11; HPLC R, = 7,46 ininutos; FAB-MS 

55 (M+fl) = 522. 

El material do partida se obtierie andlogamcntc al cjcrnpio 17a), bajo empico sic (N-butil)amida do dci-
do 5 
xi)-fenill-octarioico 

y 

rutrilo de dcido 5-yodoval6rico, asI corno subsiguiente reducciOn dc in funcidn nitrilo 

o pam dam ci grupo amino COO nhquei-Ramiey/H2 a presión normal 
y 

40°C en etanol, en presencia de un 4% 
de amoniaco. 
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Ejeinplo 70 

(N-butil)ainida de ciczdo 5(S)-amivo-4 (S)-hidroxi- 7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-/4-(4-aminobutiloxi). 3- (3-
met oxipropiloxi)-feniil-octarioico-hidrocloruro 

AuÆlogamento al ojomplo 1 se obtionc ci comJ.)Uest() (101 tItulo 1irtieiido do 36 mg do (N-buti) )ain I-
cia dc dcido 5 (S)-terc-btitoxicarbonilarnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi 1-2(R)-rnotil-8-4..(4-anænobutiioxi)-
3-(3-nietoxipropi1oxi)-fcni1-octaiioico. Esto proporciona el compuesto del litlo: Rf (diclorome-
tano/metanol/amoniaco (colic.) 100: 50: 1) = 0,15; HPLC R (I) = 33,3 minutos; FABMS (M+11) 
= 538. 

El material de partida se obtiene anÆlogameiite al ejen-iplo 17a), hajo cmpieo (le (N_butil)amida dc dci-
do 
xi)-feiiilI-octanoico y 4-yodobutiroriitrilo, asi como subsigiiientc reducciOn dc la funciori nitrilo al grupo 

15 amino con iiIqtiei-Raney/H2 a presión normal y 40CC en etanol, on presencia dc Un 4% de ainolliaco, 
par dam (N-butil)amida de deido 5(S)-terc-butoxicarbonilaniino-4(S)-ludroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-

S [4- (4-amiiio-butiioxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fetiil]-octanoico, Rf ((--Iicloronietano/metanol/amorsiaco colic. 
= 100: 50: 1) r. 0,15; HPLC Rt = 13,55 minutos. 

20 Ejemplo 71 

(N- buti()ainida de dcido 5(S)_ amzno-4 (S) -hidroxi- 7(S) -isopropil- 2(R) -me(ii-8-/) - (),-N,N-dimetiiamirto-
butziox2)-3-(3-me/oxzpropzloxi)-fenziJ-octanozco-hzdrocioruro 

25 Antilogarnonto al ejemplo 1 so obtiene ci compuesto del tItiilo particndo de 30 mg do (N-hutil)arnida 
do dcido 5 
1utiloxi)-3-(3-j netoxipropi1ox)-fenil]-octanoico. Esto proporciolia o1 compuesto (101 tItulo: Rf (cliclorome-
tano/metaimi/amoniaco (conc.) 100: 50: 1) = 0,21; HPLC R (I) = 9,7 rriinutos; FAB-MS (M+H) 
= 566. 

30 
li material de partida cc obtine mediante hidrogenacióri de 80 mg dc (N-Initil)amida de dci-

do 5 (S)-tei-c-hutoxicarboriilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2 (R)-metil-’8-14-(4-amino-butiioxi)-3-(3-mc-
toxipropiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 70), disueltos on 6 ml de mctanol, y en presencia de 25 ml de 
disolucióri de formaldeindo al 35%, con 30 mg de Pd/C 10% durante 19 lioras a temperatura ambiente y 

35 presiOfl normal, y Se purifica mediante FC (5 g do gel de silice, diclorom(,tano-metanol-ainomaco (conc.) 
= 350: 50: 1), Rf ((Iiclorometano/metanol/arnoniaco conc. = 350: 50: 1) = 0,21; HPLC R,t = 14,18 
minutos; FAI3-MS (M+H) 666. 

� ° 

Ejemplo 72
  

(N-bti;tii)arnida de dcido 5(S)-amino-.i(’S,)-hidroxi- 7(S) -isopropil-2(R)-metil-8-{ 4’-/4-N- (trifluororactano-
sulfonii(i,rnznobutzloxi) -3- (9-metoxipr-opiloxi)-fenil/}--ootanoico-hidrocioruro 

Andlogarriente al ojerriplo 1 cc obtierie ci compuesto del tILnlo partienclo de 27 mg de (N-butil)aIni-
45  do dcicio 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8- {4- 1-N-(trifluioromc-

tanosulfoniiaminohiitiioxi)-3-(3-rr)etoxi-propiioxi)-feniij }-octanoico. Esto proporciona el compuesto del 
tiilo: Rf (diclorometano/metanol = 9: .1) = 0,27; HPLC R = 14,67 minutos; FAB-MS (M+H) - 670. 

El material de partida cc obtiene coma sigue: 
50 

a) (N-hutil)amida do dcido ii(S)-tercfrutoxicarhonilarnino-4 (S)-hidroxi- 7(S)-isopropil-2(Rj-metii-8-/4- (4-
IV- (tr-ifiuorometanosulj’oniiarniriobuliloxi)-3- (3-rn etoxipropiloz)- enilJ-octanoico 

Se disuelveri 50 mg do (N_butii)amida de Æcido 5(S)-terc-butoxicarboniianiino-4(S)-hidroxi-7(S)-iso-
ss propil-2(R)-metil-8-[4-(4-animobutiloxi)-3-(3-metoxipropioxi)-fenilj-octanoico en 4 nil do dicloronictano, 

y cc mezclan a 0C con 23 ml dc trietilarrilna y 13 ml de anhIdrido de dcido trifluoromel;anosuifOTlico. La 
niczcia de reaccidn cc agita 2 horas a teniperatura ambiente, y despuØs cc hstrihuye critic dliclorolrietano 
(3 veces), y disolucidn saturada de NaI1CO3 (1 vez). Las faces orgamcas Se retinen, cc secan sobre sulfato 
do magnesia, y cc conccntrari pr ovaporacion. A partir del residuo cc obtierie, t;ras puritica(;ion con FC 
(15 g die gel do sílice, hexano-acetato die etio = 1: 1), ci compuesto del tItulo: Rf (hexano-acetato die 
etilo = 1: 1) = 0,26; HPLC Rt = 20,02 minutos. 
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Ejemplo 73 

(N-buti1)arnda do dcido 5(S)-amino-(S)hidroxi 7(S) -is opropil-2 (R)-metil-8-/i-carboximetoxi-3- 
toxzpTOpzloxz)-fenzlJ-ociaflozco-hid7-oCicJru7-o 

Andlogwuento al (j0Y1)pI() I SO ()btieue 01 compuoSt() lo1 tít.i10 jmrtiendo do 70 nig do (N_butil)-
an(ida de Æcido 
xi-3-(3-mc’toxipropiloxi)-fenil]-octanoico Esto proporciona el compuesto del titulo: R. (dicloroine-
tano/metariol - 7: 3) = 0,35; HFLC R (1) = 37,18 rninutos; FAB-MS (M+H) 525. 

10 

El niaterial de partida se obticue andlogainente al ejcrnplo 17a), lajo emplco de (N-butil)aroida do dci-
do 
xi)4enilJ-octanoico y bromo-acetato de bencilo, así conic) ciesbencila(,ion subsiguioiite en otanol con Pd/C 
10%, a teinperatura anibiente y prcsidn normal. 

15 
Ejemplo 74 

(N-b’utii)amida do doido 5(S -amino-4 (S)-hid’roxi-7S-i.sopivpii-2R)-motil-8-14-(3-etoxicarbonllpropito-
xi)-3-(3-metcoi.ipropiio.xi)-fenil)-oc:tanoico-hidrocioruro 

20 
Audloganiente al ejetmplo 1 so obtienc el compuesto del ttulo partiendo do 27 mg de (N-butil)amida 

de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilaiiii no-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-{4-(3-etoxicarbonilpropi-
loxi)-3-(3-inetoxipropiloxi)-fcui1-octauoico. Esto proporciona el compuesto del titulo: R (cliclorome-
tano/metanol = 9: 1) Zr 0,24; HPLC R (I) = 18,18 mimitos; FABMS (M+11)-

25

M+I1) 
25 

El material do partida se obtienc andlogamo]lte iii (einplo 17a), bao omplco do (N-butil)annda do dci-
do 5 
xI)-feuil[-octanoico y 4-yodobutirato tie etilo. 

30 Ejemplo 75 

(N-butii)arnida do dcido 5(S)-amirw-4 (S) -hidroxi- 7(S) -is opropii-2 (R)-rnctil-8-/4- (3-corboxi-propiloxi)-3-
(3-nietoxipropiioxi)-fenilJ-oc:tanoico-hidrocioruro 

:s Andlogamonte al cjeinplo 1 se obtienc ci compuesto del tItulo partiendo de 41 rug do (N-btitil)- 
amicla de dcido 5(S)-terc-butoxicarbon.ilainino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-motil-8- [4- (3-carboxipro-
piloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fonil}-octanoico Esto proporciona ci compuesto del tItulo: R5 (dicloromo-
tano/nietanol = 9: 1) = 0,20; IIPLC R (I) 

= 37,65 minutos; FAB-MS (Mi-H) 553 

. 40 El material de partida se obtionie a partir tIc (N-butil)arnida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-
4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8- [4- (3-etoxicarbon)il-propiloxi)-3- (3-metoxipropiloxi)- £enilJ-octa-
noico (ejeniplo 74), uiedianite hidrOlisis de in funcidn ester en disoluciOn mctandlica con 2 equivaleutes de 
hidrdxic.lo sódico IN, mediante agitación durarite 24 horas a temperatura ainbiente. El proclucto ObteT)idO 
tras concentracion pot ovaporacidni do la rnezcla de rcaccion, rnecliante extraccidii con acetato do etilo a 

45 partir (IC nun (lisollicion acuosa do residito acidilicada a pH 4, so purifica inodiaritc FC (dicloromctar.no-
inctanol = 9: 1). Rt (dicloronietano/metaniol = 95: 5) = 0,41. 

Ejemplo 76 

50 (N-hutil)arnida do (icido 5(S)-amirno- (S)_hic/roxi_ 7(S)-isopropii-2 (R)-metil-8-/- (f-meIoxicarhonilhutiio-
zi)-3-(3-metoxipropilo:ri,)-fenil/-octanoico-hidrocloruro 

Andlogarnente al ejemplo I so obtiene ci compuesto del tjti.ilo partiendo de 29 lug do (N-butil)amida 
dc dcido 

55 tiloxi)-3-(3-iietoxipropiloxi)-fenil]-octanoico Esto proporcmna el compitesto del titulo: Rt (diclorometa-
no/motanol = 9: 1) Zr 0,24; HPLC R (I) Zr 42,55 minutos; FAI3-MS (M+R) 581. 

El material do partida se obtienc andlogamente al ejetnplo I 7a), bajo emplco .le (N-Irutil)amida de dci-
do 

60 xi)-fenil}-octanoico 
y 

5-yodovalerato do metilo, 
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Ejernplo 77 

(N-butzl)arnzda ck: Æcido 5(S)-amino-4 (S)-hidroxi-7(S)sopropil-(R)-rnetil-8-/4- (-carhoxi-butiloxi)-- (3-
metoxzproploxj)-fcnjiJoctanoco-hidrocloruro 

AnÆlogamexito al emplo 1 so ohtieii.o ci compuesto dcl titulo partidndo do 10 mg do (N-butil)aniida do 
a.cido 
nietoxipropiloxi)-femlj-octanoico Esto proporciona ci coinpuesto (Tel tItu]o: Rf (diclorornetano/metanol 
- 8: 2) = 0,34: HPLC R (I) 9,92 minutos; FAD-MS (M+H) = 567. 

10 
El material do partida se obtiene a partir dc (N-butil)arruc.la de dcido 5(S)-erc-butoxicarbonilainino-

4(S).h.idroxi-7(S)-isopropii-2(R)-metil-8- 14- (4-metoxicarbonil- E:utiloxi)-3- (3-mctoxipropiloxi)-fenilJ-octa-
noico (ejeniplo 76), mediante hidrdlisis de in fmción &ter on disolnciOii metanólica con 2 equivaicntes 
do hidróxido sÆdico IN, inediante agita.:ion cli.irante 24 horns a temperati.ua ambiente. La inezcla do 

15 reacciOn se concentra por evaporacion, e] residuo se disuelve en agua, csta disolnción se acidifica a pH 4 
y Se extrae con acetato de etilo. Las fases orgÆnicas se secan sobre sulfato de magrieslo y Sc coriccntrari 
por evaporacion. A partir del residue so ohticne, mediante puriflcaciOn con FC (gel de slilce, diclorome-
tano-metanol = 9: 1), el conipuesto del tItulo: Rf (diclorometaxio-metanol-ainoniaco conc. = 350: 50: 1) 
= 0, 1.4. 

20 
Ejcinplo 78 

Do modo analogo al descrito en los e;cmpios I a 46, o 62 a 180  so puedc obtener ademÆs [N-(3(R)-2-
()xO-pirrolidill-3-il-m(,til)[-an]ida do Æcido 5 (S)-amino-i(S)-hidroxi-2 (8) ,7(S)-diisopropil-8-[4-rxictoxi-3-(3-

25 metoxipropiloxi)-fen1[-octaiioico-hidrocloruro, 

[N-(3(S)-2_oxo-piperi(iin-3-il--inetil)]-aniida (Ic dcido 5(S)-airino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-
jnctoxi-3-(3-nietoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro, 

30 [N-(3(R)-2-oxo-pperidin-3-i1-metil)]-amida de dciclo 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-{4-
metoxi-3-(3-rnetoxi-propiloxi)-fenilJ-octanoic.o-hidrociori.iro, 

[N-(3-ca,rbanioil-3,3-djinetil-propil)]-ainida do dcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-
metoxi-3- (3-metoxi-propiloxi)--fenii]-octanoico-hidrocloruro, 

35 
[N-(5 (S)-2-pirroli(Iiuon-5-il-mctil)]-arnida dc dciclo 5 (S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-rnctoxi-propiloxi)-fenil[-octanoico-hidrocloruro, 

[N-(5 (R)-2-pirrolidinon-5-il-nietil)J-anii.la de Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-.2(S) ,7(S)-diisopropi.l-8-[4-xrie-

40 toxi-3- (3-metoxi-proplloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro, 

N-(6(S)-2-oxo-piperi(ii.n-6-il-inetil)]-arriida (IC acido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropi].-8-[4-
metoxi-3- (3-nietoxi-propiioxi)-fenil]-octanoico.-hidrocloruro, 

45 [N-(6(R)-2-oxo-piperidin-6-il-rnetil)J-amida de dcido 5 (S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7( )-diisopropil-8- [4-
inetoxi-3-(3-nietoxi-propiloxi)-fenil)-oc1anoico-hidrocloruro, 

[N-(2-tiazol-2-il-ctil)[-amicla do Eicido 5(S)-aniino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4_metoxi_3-(3rne_ 
toxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-dihidrocloruro, 

51) 
[N- (4(S)-2-oxazo]idinon-4-il-m(,l.ii)J-amiIa de Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropii-8-[4-
rrietoxi-3--(3-netoxi-propiloxi)-feni1]-octanoico-hiclrociori.iro, 

[N-(4(R)-2-oxazoli(liuon-4-il-rnctil)[-anaida dc Æcido 5(S)-amino-4(S)-liidroxi-2(S) ,7(S)-diisoj.ropil-8- [4-
55 inetoxi-3-(3-inel;oxi-propi loxi)-fenilj-octanoico-liidrocloruro, 

[N-(3(S)-2,5-dioxo-pirrolidin-3-il-Tictil)J-amida de dcido 5(S)-a.rriino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil_8_ 
[4-rnctoxi-3- (3-inetoxi-propiloxi)-fenii]-octanoico-hiclrocloruro, 

60 ?N-(3(R)-2,5-dioxo-pirroti(iiii-3-il-rrictil)]-a,riiidi, de ilcido 5(S)_ann rio-4(S)-liidroxi-2(S) ,7(S )-(iiisopropil-8-
4-metoxi-3- (3-nietoxi-propiloxi)-fenil[-octanoico-hidrocloriiro, 
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[N-(2,6-(Iixo-piperidin-4-1-metU )j-amida de Æciclo 5(S)-aniino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropi1-8-[4rne 
toxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenilJ-octanoico-hidrocloruro, 0 

[N- (4(S)2_oxotiazoIidn-3-i1-inctil)1-arriida dc Æcido 5(S)-amino--4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8- [4-
5 metoxi-3(3-metoxi-propi1oxi)-feni1-octanoico-hidroc1oruro. 

Ejeinp]o 79 

De modo aniaogo 01 descrito en los ejemplos 1 a 46, o 62 a 180, se puede obt;ener adernÆs 
10 

N(2-carbamoi1-2,2-dimeti1eti1)--amida dc Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi1-{3-(3me-
toxipropi1oxi)_4,5_eti1endioxifenil-octanoico, 

[N-(4(R)-2-oxotiazolidin-441-rnetil)]-dunida de dcido 5(S)-amirio4(S)-hidroxi-2( ) 7(S)-diisopropil-8-[4 
i 5 JT1CtOX3- (3-rrietoxi-propiloxi)-fenill-octanoico-hidrocloru.ro, 

[N-(tetrahidro-2-piriinidon-5-U-metil)[-ainida de Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-
rnetox-3- (3-inetoxi-propiloxi)-fenil}-octanoico-hidroclori.iro, 

20 [N-(N-acet.il-2-ainirio-2-nietil-propil)[-ainida de acido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopro1.il-8-{4-
ietoxi-3- (3-metox-propiloxi)-feni1J-octanoico-liidrocloruro. 

[N-(N-forinil-2-axnino-3-i3ictil-propil)j-arnida dc dcido 5(S)-au.uno-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-ciiisopropiI-8-4-
metoxi-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-Iiidroclon no, 

25 
[N-(4-attil-piir’inil-ctii)j--arnila de Acido 5(S)-ainino-4(S)-hidrox-2(S) 7(S)-diisopropill-8-[4-n.ietoxi-3-
(3-rnetoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-1iidrocloruro, 

[N-(2,4-imidazolindior--5-il-iietil)]-aiiuda de Æc)do 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diisopropiI8-4-nie-
30 tdXl-3-- (3-nietoxi-j:ropiloxi )-feriil]-octanoico-Iiidrocloriiro, 

[N.-(2-hi(iroxi-piridiii--6-i1-rncti1)]-amida de Æcido 5(S)-ainino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-neto-
xi-3-(4-inetoxi-butil)-fenill-octanoico-hidrocloritro, 

35 (N-(2 2-clinietil.-2-atilfamoil-et ii) -arnida de Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-meto-
xi-3.-(3-metoxi-propiloxi)-feni1-octniioico-hidroc1oruro, 

[N-(2,2-dimeti1-2(NN-dimeti1)-suIfamoiI-etil)]-amida dc Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisa-
� propil-8- [4_netoxi-3-(3-i.netoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidroclori.iro, 

40 
[N-(2-oxo-pipericliri-3(R)-iI)[-aniida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
(3-nctoxi-propiloxi)-feni1I-octarioico-hidrocloruro, 

[N-(2-oxo-piperidin-3(S)-il)J-aniida dc doclo 5(S)-axnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-netoxi-3-
45 (3-uietoxi-propiloxi)-fenil-octanoco-hidrocioruro, 

[N-(2-oxo-1)ip(-ridin-4-il)]-amida de Æcido 5(S)-am -4(S)--hidroxi-2(S ),7(S)-cliisopropi}-8- [4-ixietoxi-3-(3-
rnctoxi-propiloxi)-fenil]-octanoico-hidrocloruro, 

so 

N- (N-acetil-piperidin-4-il)j-amida dc micido 5(S)-amnino4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-
(3-metoxi-propfloxi)-fcnil]-octanoico-]Lidrocloruro, o 

[N-(2-c,irbamoil-2,2-dimeti1-ctil) -amnida dc icido 5(S)-arnino-4(S)-liidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-iae-
toxi-3-(4-rnetox-but-1-eiiiI)fenilJ-octanoico-indroc1oruro 

55 
Ejemplo 80 

(N-butii)ainida de dczdo 5(S)-amino-21 (S)-hzdmoxi-2(5)7 7(S)-diisopropil-8-[J-,netoxi-9- (9-me/oxipropilo-
xi)-fenil]-octa’noic0-1?,idr0cloru?’o 

60 
Anóloganiente al ejetflpi() 1 se obtiene ci corLipuesto del titulo particnrlo dc 82 mg dc (N-butil)anuda 

de deido 5(S)-teic-butoxicarbonilarnino-4(S)-hiclroxi-2(S) ,7(S)-cIiisopropi1-8-4-(4-rnetoxi-3-(3-metcx.ipro-
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piloxi)-fenil)]-oetanoico. Esto pr porciona ci compuesto del tItulo: Rf (diclorometano/metanol = 9: 1) 
= 032; HPLC R (1) 42,32 minutes; FAD-MS (M ;-H) = 509. 

El material de partda so obtienc analogamente al ejemplo 206a) y 200b), a partir de 3-terc-
5 butoxacarhoml-5(S)-12(S)-carboxi-3-metil-bi.itilJ-4(S).- {2(S)-isopropil-3- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-

fenil-propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazohdma (ejeinplo 200 c), y n-butilainina. 

Ejemplo 81 

10 (N-butii)arnida do dcido 5(S)-a,nino- (S)hidroxi-2 (8), 7(S)-diisopropii-8/4-rnetoxi-2- (2-metoxirnotoxie-
ti1)-�fenIlJ- OCtQflOiOO 

Sc hiclrogerian 50 mg do (Nbutil)amida do Æcido 5(S)-azido-4(S)-hidroxi-8(R,S)-isohutiroxi-2(S) ,7(S)-
diisoprcpil-8-[4rnetoxi-3-(2-metoxirnctoxictil)-fenil]octanoico en 10 ml de metano), en presencia do 50 mg 

15 do Pd/C 10 % a temperatura anbiente y presidn normal. La mezcla de reaccin se filtra y se concentra 
por evaporacion El residue se purifica per inedio (IC FC (2 g de gel (IC sllicc, diclorometano-rnctiinol = 

is9:
 1). Se obtenc el.compuesto del titnlo: Rf (diclorometano-metano) 9: 1) = 0,19; HPLC B4 = 13,42 

minutos; FAD-MS (M+H) = 509. 

20 El material do partida se obtiene como sigue 

a) 2- (2-hidroxietü)-anisoi 

A una disolucióu do 10 g de 2-(2-hidroxifenil).-etanolcn 200 ml de acetona so aæaden 35,3 g de Cs2CO3, 
25 y a coritirinacion la disoliici(In do 6,5 ml do yoduro do motile en 40 ml do acotona. La mozcla do macdon 

so agita 50 minutes a tomperatura ambioute, so filtra, y so comicdntra por evaporacion. El residuo se 
disti-ibiiyo mitre 6,tcr (IietiIiC() y agua. A partir do las fases organicas so obtionc, tras reuniOn, secado 
sobre sulfato do magnesio, concentraciori por evaporacion, y purificaciOii del residue pot niedlo do FC 
(dicloronietano-Øter dietIlico = 97: 3), ci conipucsto del tItulo: .Rf (dicloromctano-Øter clietilico = 97: 3) 

30 = 0,34; HPLC Rt = 9,31 minutos. 

h) )-.Bro’rno-2- (2-hidroxietil)-anisoi 

Una clisoiuciÆn de 10,7 g de 2-(2_iiidroxieti])-anisol on 195 ml do diclorometano y 130 ml de inetano] 
35 50 mczcla en pordiolies con 35,72 g de tribromujo de tctrabutiiamonio. La mezcla tie rcacciOo so agita 

150 minutos a temperatura ainbiente, y dcspuØs so concciitra pot ovaporaciOn en ci rotavapor. El residue 
se distribuyc entre Øter dietilico y agua. A partir do Las fascs orgamcas so obtiene, i.nediante reunion, 
secado sobrc sulfate tie magnosu.>, conccntraciOn por cvaporaciOn, y purifieación del residuo pot media do 

. FC (diclorometano), ci comnpuesto del t.Itulo: R.f (diclorometano) 0,26; HPLC R 13,04 ininiitos. 
40 

c) 11-Brorno-2-(2-rneioximetoxi-etii)-aniso1 

Una disoluciOn de 948 ing de 4-bronio-2-(2-hi(Iroxietil)-anisol en 30 nil do diclorometano se mezcla 
con 1,48 g de N-etil-diisopropilamina y 0,49 g do Øter clorodimctIlico La mezcla dc reaccidn Se continua 

45 agitando 200 minutes a temperatura ambierite, y despuØs se combina con 1 ml tie agua y 1 ml (10 diso-
lucidu do huiroxido iunOnico al 25%. La mezcla bifdsica so continua agitando intensivamcnte 15 minutos, 
Y OSpl) so ojra In f>uo orgdnica, so soon sobre sullato do inngrmosio, y So (:Oflcofltma per ovaporacion. 
A partir del residuo so obtienc, tras purihcacion per media dc FC (hexano/dicloromctano = 1: 1), ci 
compuesto del tItuio: R1 (diclorometano) = 0,6; 1IPLC Rt = 17,33 minutos. 

50 
d) 3(’S)-zsop7vpil-5(S) - { i(S)- azido-3(S,) -iso propil-4 (1?., 8) -hidroxi-4 -/4 -mctom- 3(2- rneioxirnotoxictil) -fe-
nil/- butii} -tot raldd7vfuron-2-ona 

Una suspension do 763 mg de virutas do magnesia en 0,5 ml do tetrahidrofurano so inezcla con al-
55 gums cristales tie yodO, y se activa 30 minutes on ci bano ultrasonic:o. DcspuØs so aæaden 4 gota", do 

1.2-dibromornetano,y a continnacidn gota, a gota una disoluciOn do 8,64 g dc 4-bromo-2-(2-mctoximeto-
xietil)-anisol en 30 ml dc tetrahidrofurano, do tal niaxiera quo in riiczcla tie rcacciori entra on ebullicion 
a roflujo. lJna vez concluida la adiciOn so niantione 1 horn rmis a reflmtjo. Esta inezcla do roaccion Sc 
afiadc ahora gota a gota, en ci intervalo tIe 45 minutes, a ann clisoiuciOn enfmiada a -75C de 2,85 g tie 

so 

3(S)-isopropil-5(S)-[i (S)-azido-3(S)-isopropil-4-oxobutil)-tetmahidmofuman-2-ona en 20 ml do tetmahidrofu-
mb baja agitaciOn. La mnezcla do reacciOn so continua agitando 150 minutos aids a -75CC, y despuOs se 
mezcia 

a in 

misnia temperatura con in disoluciOn do 1,4 ml do dcido acetico en 1 ml do tetrahidrofurano, 
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y dcspus con 25 in) dc disolución saturada de cioruro amOnico. A continuaciOri, la, mczcla de reaccion 
se ]]eva a terrtperatura ambiente, se vierte sabre 60 ml de agua, y se extrac 3 veccs con 100 ml do acetato 
tie etilo. Las fascs orgÆnicas Se lava con 50 ml de disoluciOn saturada de sal comdn, Sc retineri, se secan 
sobre sulfato de magnesia y se concentran par evaporacVn. Mcdiante purificación del residuo por med.io 
do FC (400 g do gel do shire, hoxano/acotato de etilo = .: 2), Se obticiie ci COIIll>UoStO (101. tltulo: Rf 
(hexano/acetato do etilo = 7: 3) = 0,25; 1IPLC Rt = 48,10 y 50,29 fluiiutos; (niezola de dmstcrcomcros). 

e) 3(S)-isopropi1-5(S)-{ 1 (S)-azido-3(S)-isoprapii- (R,S)-isohutiriloxi.4-[4-meioxi-3(2-rnetoximetoxctU) 
fenilJ-butil} -let rahidroj’uran-i-ona 

10 
Una disolucidn de .300 mg de 3(S)-isopropil-.5(S)- [1 (S)-azido-3(S)-isopropil-4(R,S)-hidrox.i-4-{4-meto-

xi-3- (2-metoxi mctoxietil)-fciiilj-butil}-tetrahidrofuran-2-ona on 3,5 ml de cliclorometano se rnczcla con 
0,25 ml de piridina, 0,31 ml de anhidrido tie iicido isobutirico, y 15 mg tie dimetilaminopiridina, y Se 
continda agitando 80 horas a ternperatura airibiente DespuØs se dist;ribuye la rriczcla tic reacciOn entie 

15 thclorornetano (3 veccs), agua (1 vez), y disoluci6n saturada de sal comdn (2 veces). A partir de las fases 
organica rcimidas se obtienc, tras secaclo sabre sulfato tie magnesia, concentracidn por evaporacaÆn y 
pi.irificacion del residuo rnediante FC (30 g tic gel tie sIlice, hexano/acetato tie etilo = 8: 2), ci compuesto 
del tItulo: R (hexano/acetato dc etilo = 8: 2) = 0,26; HPLC R 21,38 y 21,76 miriutos; (mezcla tie 
diastereómcros). 

20 
f) (AT_butil)_amida d aczdo 5(S)-azido-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropii-8(R,S)-isobutiriiaxi-8-[4-meto-
xi-9(2metoximetoxietii)-fenilJ-oda’noico 

Una i:hsoh.icion tic 170 mg de 3(S)-isopropil-5(S)-{ 1 (S)-azido-3 (S)-isopropil-4(R,S)-isobutiri]oxi-4-4_ 
25 metoXi-3-(2-rnetoXimetoXictil)-fenil]-hl.Itii}-tctrahidrofuralF2-Ona en 1,4 ml do hutilamina se agita 16 ho-

ma a tomperatura aiiibientc, y ilmpiies so coiweutra par ovaporaciórl. A partir del rcsidiio so obtienc, 
tras piirificacidii par media tic PC (hexano/acetato do etilo - 7: 3), ci coinpucsto del tbtith>: R1 (he-
xano/acetato de etilo = 7: 3) = 0,25; HPLC R = 20,38 y 20,8 minutos; (mezola dc diastercórneros). 

30 La 3(S)-isopropil-5 (S)_{1 (S)-azido-3 (S)-isopropil-4-oxo-hutil]-tetrahidrofuran-2-ona enip]eacla ci’ la 
etapa, ci) se obtiene coma sigue: 

g) /bis- (4-(S) -ben cil-oxezolidin-2-on)J-arnida de tIc?do 2(5), 7(S)-diisopropii-oet-4-en-dicarhoxilico 

s 

A uia disolueión de 11,5 g tie 4(S)-bencil3-isovaieroii-oxazoiidin-2-ona en 32 ml de totrahicirofurano 
so aæadc gota a gota, baja agitacidn a -75°C, 48 ml (10 una (hso11ici6n 1,0 M de hexametildisilasida tic litio 
en tetrahidrofurano, en el intervalo tie 1 liora. Se continua agitando 2 horas mds a -75°C y 20 mimitos 
a -20°C. despuØs se aæaden 10 iii] de 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2-(111)-piri.midona (DMPU), y cii ci 

� 

intervalo de 45 minutos l.a clisoluciOn de 4,28 g de 1 ,4-dihromo-2-huteno on 10 ml de tetrahidrofurano. La 
40 mezela do reaccidn sc continda agitando 15 horas a -20°C, dcspuØs so lieva a 0°C en ci intervalo de 1 horn, 

a continuación se iiiezcla a -20°C con 10 ml do disolueiOri saturada de cloruro amdnico, y ilespues (Ic 15 
mimitos so lieva a temperatura ambientc. Ahora se distribuye la, mczcla de reaccion entre clicloroinetano 
y disolución saturada tic sal comæn/agua = 1: 1 A partir dc las fases orgnicas se obtiene, tras reunion, 
secado sobre sulfato do magnesia, concenlraciOn por evaporacion, y purthcaeioxi del residuo par Tncdio 

45 dc PC (hcxano/acctato do etilo 4: 1), ci compuosto dcl titulo: Iiç (hexano/acetato do ctilo = 4: 1) 
0,30; HPLC Rt = 21,6 minutos; FAB-MS (M+ll) = 575; p.f. = 110-111°C (cristalizado a partir do 

acctato de etilo-hexano). 

h) 9(S)-isopropii 5- (S- (1 (R)-bromo--rnctii-3(S)-/(4 (S)-benciioxadolidin-2- on-9-il)-carbonill-pentii} -to-
50 irahidrofwra’n-2- one 

A uuia disolucidri dc 30 g tIc [his-(4(S)-benciloxazolidin-2-on)jamida do ikido 2(S),7(S)-diisopropil-oct-
4-eri-dicarboxblico en 360 iiil de tetrahidrofurano y 1.20 ml tie agua Se aæaclen hajo agitaciOn 10,5 g tie 
N-bromosuccinimida, manteniØndosc in tet.nperatura a ternperatura arribicnte COO an baSo dc hielo. La 
mczcla do reacci6n Se continua agitando 2 horns a tcmperatura ambiente, despuØs se evapora ci tetrahi-
drofurano on rotavapor. El residuo acuoso se distribuye entrc Øter dietIlico (2 x 200 ml), agua (2 x 50 ml), 
y clisohiciOn saturada tic sal corona (1 x 50 ml). A partir de las fases orgÆnicas so obtiene, tras reuniOn, 
secado sobrc sulfato do magnesia, concentraciOn por cvaporaciOn, y purificaciOn del rcsidtio por medio tie 
PC (90 g do gel de silice, hexano/acetato do ctiio ’- 3: 1), ci compuesto del thtulo como produeto crudo. 

60 Mediante cristalizaciori a partir do dter diisopropIlico se obtiene ci compuiesto puro: pf 91-92°C: R 
(hexano/acetato do etilo = 8: 2) = 0,28; HPLC Rt = 19,53 iruinutos; FAB-MS (M+H) 494 
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i) 3(S)-iso’propii-5- (S)-{ I (S)-azido--meiii_3(S)_/(), (S)-henciloxadoiidin-2-- on- 3-il)-carbonil/-peritii} -teira-
hidrofurari- 2- OflO 

A nan (lisolUclon, agitada a temperatura ambiento, do 17,8 g de 3(S)-isoprapil-5(8)-{i(R)-bromo-4-
en 180 ml do tolueno 

se anaden 13,6 g do aZl(la (10 totrahutilaiiionio no ii dosecada, y el_i el transcurse do 160 horns de agi-
tación a temperatura, ambionte se aæadon otros 10 g de azida. Despu:s so distribuye In meicla (10 reacción 
entre acetate do etilo y agun (2 veces) y disolucion saturada do sal comun (1 voz). Las fases orgdnicas 
so reærien, so moan sobro sulfate do magneslo, y so conccntrari por evaporiv:iOxl. A partir del residue do 

10 evaporacien se obtiene, por medio do FC (hexano/acetato do otilo 8: 2) y cristalizaciOn a partir do 
tor diotIlico-hoxano, ci compuosto del tItulo: -= 102-103°C: R (hexano/acetato do etilo 8: 2) 

0,2; HPLC Rt = 18,55 mimitos; FAB-MS (M+H) 457. 

k) 3(S)-isopropii-5- (8)-(l (S)-azido-3(S)-carhoxi-j-rnetil-pentit)-tetrahidrofurari-2-ona 
15 

A una disoiuciOn, agitada a -5°C, do 55,3 g de 3(S’)-isopropil-5(S)-{1(S)-azido-4-rnotil3(S)-{(.4(S)-hen-
. oiloxa(lohdm-2-on-3-il)-carbonilj-pentil}-tetrahidrofuran-2-o_iia en 500 ml de tetrahidrofurano so afiacien 

sucesivamonte 175 ml de agun, 74 ml do disoluoión do peróxido do hidrOgen.> al 30%, y 5,9 g de hdroxido 
do litio. La inczcla de reaccVn_i so contimia agitando 1 horn a 5°C, y 150 inniutos a temperatura ambioite, 

20 despuØs se inezcla con 750 ml de clisoluciOn acuosa de sulfito sódico 1M a 3°C durante 30 minutos, y 
S(- contm.ua agitando 30 minutes a temperatura am biorite. Mediante conceritraciOn per evaporación, in 
mez.:la do reacoión se libera do tetrahidrofurane, y in disoiucidn acuosa so lava 3 veces con 1200 Jul de 
acetate do etilo, oxtrayndese de nuevo ins fases ergfinicas 3 veces con 100 ml do hidrdxido sddico 0,1 N. 
Las fazes acuesas reunidas so ajustan a pH 1-2 im npreximadarneiite 200 ml do u:ide clorhidrico 4N, y 

25 se extraon 3 veces ooxi 1200 ml do acetate de etde. A partir do las fazes ergamoas so ebtiene, ixiediauto 
mullion, socado sebre sulfate (10 nriagriesio y omritraciiin per evapermicion, ci producto crudo, ci cual se 
disuelve on 500 n_il do tolueno y so agita 2 horns a 50°C juflto con aproxirnadamento I g de tamiz molecu-
lar, y aproximadamento 1 g de acido p-toluenesulfiinice, par In oiclacidn do la laotona abiorta. Filtrado, 
conoentracien per evaporacien y punhcación i.leI residue per rriedio do FC (hexano/acetato do eti.lo/ficido 

m acØtico glacial -= 30: 60: )) proporciona ci compiiesto del titulo, ci cual cristaliza espentaneamente: pf. 
56-58°C; R (hexano/acetato do etilo/ricido acØtico glacial 30: 60: 1) = 0,62; J-IPLC R 14,46 

mninutos; FAB-MS (M+H) 298. 

1) 3(S)-isopropil-5- (S)- (.1 (S)-azido-3(S)-isopropi1-+-oxo-butii)-tetrahidrofuran-2-ona 
35 

A ui_ia disoiucmn de 1,7 g do 3(S)-isopropii-5(S)-(1 (S).-azi(io-3(S)-carboxi-4-mnotil-pentil)-tetrahidro-
furan-2-ona en 20 ml do toluene so aæaden, a 0°C bajo agitación, 1,45 ml do cioruro de oxalilo en ci 
intcrvaio do 10 minutes. DespuØs se afmaden ada 0,03 ml de dirnetiiferrnamida, y dospucs so aumnenta in 

� temperatura a 37°C en ci intervale do 30 minutes. La mezc)a do reaccidn so agitn 2 horns a 37°C, despuØs 
40 so ciarifica por filtración, y so cencentra per evapera.cidn hajo presi6n reducida a 30°C de temperatura do 

baho. El residue so disuelve des veces aids on 10 i_i_il do tolueno, y so concentra per evapomaciori do remove 
del mismo mode. El cierure do aciclo crude obtcmdo do oste mode so disuolvo en 5 ml do totrahidrofurano, 
y se mezcla a -75°C con .16 ml do una disolución 0,34 M do NaA1II(0-torc-Bu)3 en dighmo (H. C. Brown 
ot al,, J. Org. Chem. (1992) 58,472) en ci interva)e de 30 mmnutos. La mozcla do reaccion se contimia 

s agitande 70 minutes a -75°C, y despimds so aliade gota a geta a In mnisuia temperatura in (lisehicidli dc 
0,385 miii do licido acØtice on 1 miii do totraliidiofurano, seginde do 2,1 ml do disolucion saturada do NH4C1, 
y a coat miacion 20 nil do Øter diotilico. La niezcla do rcacciOn se ileva a temperatura, ambiemite, y so 
distribuye entre Øtor cliotilico y agua/disohmcidn saturada (10 sal comuni. A partir de las fazes orgdnicas se 
obtierie, tras reunifn, secado sebre suifato de magnesio, concentración par ovaporacion, y imuriflcacidn del 

50 residue per niedio do FC (hoxano/acotato (10 otilo = 95: 5), ci cempuoste del tItulo: Rf (hexano/acetato 
de otilo = 2: 1) = 055; HPLC Rt =’ 16,41 minutos. 

Eernpio 82 

55 N-(2-rnorfolinoetil)amida do deido 5(S)-arnino.4 (S)-hidrox?-2(S), 7(S)-diisopropit-8- /4- (9-hidroxipropilo-
(9-met oxipropiloa:i)-fcmi I]-octanoico-hidrocloruro 

So disuelven 30 mg do N-(2-rniorfolineetil)amida de ricido 5(S)-terc-butoxicarboriilarxnno-4(S)-hidro-
xi-2(S) on 1,5 ml do di-

60 selucion 4N, onfriada a 0°C, de acido clorhidrico en dioxane, y se continda agitando 10 reinutos a 0°C. 
La mescia de roaccidn so cencentra por ovaporacidn a soquedad haje presidn roducida a tcmperatuma 
ambiento A partir del residue so obtiene, mnediante purificacon per macdie de FC (5 g do gel de siU.ce, 
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diclorornetanonetanol 98 2)7 el corflpuesto del tItulo: R1 (diciorometano-metanol 8: 2) = 0,20; R 
10,43 minutos; FA13MS (M+1I) = 610. 

El material de partida se obtiene Como sigue: 
5 

a) 2- (2-rnetoxipvopiioxi)-fenoi 

Una suspension de 8,4 g de NaB (dispersion at 60% en aceite mineral) en 300 ml do dimetilformamida 
se mezcla, a temperatura amhieute en el intervalo de 30 minutes, con in disoluciOn de 22 g do breazoca-

10 teqiiina en 80 ml de dimetilformamida, y se continda agitando I horn a temperature ambiente. Despu& 
se aæade gota a gota in disoluciOn de 49,3 g 6tcr 3bromopropil-metilico en 80 ml cit dimetilformamida 
La rnezcla de reacción so continda agitando 80 horns a temperatura ambiente, y despuØs so concentra 
por evaporation bajo presion reducida a 30C do temperatura do haæo. El residue so distribuye entre 
Øter dietihco y agna. A partir de las fases orgÆnicas reunidas se obtiene, teas secado sobre sulfate cit 

15 rnagnesio, concentraciOn por evaporacion, y in.irificaciOn del residue per medic do FC (100 g de gel le 
slice, hexano-diclorojuetano 5: 95), ci conipuesto del tItulo: R (diclorornetano6tcr dietilico -s 96: 4) 

0.35; IIPLC R 11,2 minutos. 

b) 4Brorno-2-(3-metoxpi-oploxi)-fe.no1 
20 

tJna chsolucion do 2,6 g do 2(3-metoxipropiIoxi)-feno1 on 60 nil do diciorometano y 40 ml de metanol 
So inezela en porciones a temperatura ambiente con 6,9 g do trihrom.uro do tetrabutilamonio, y despuØs 
se contiuda agitando 30 minutes. La mezcla de reaction se concentra per evaporatiOn, y ci residue so 
d.istrihuyc eul;re 61cr dietIlico y agna. A partir do las fases orgdnicas so obtiene, tras secado sobre sulfato 

25 do mngflesio, concentracion por evaporatiOn, 7 pUrifiCatiOn del residue por meclio do FC (70( g do gel de 
silice, .liclorometano-6tcr dietIlico r-. 9: 2), ci coryipuosto (101 tItulo: Rf (dic:10-ona:tano-6ter diotIlico 
97: 3) 0,50; HPLC R 14,32 minutos; FAB-MS (M-f-1I)4 262. 

c) -(’3-Bercciloxipropilaxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-brornobenceno 
30 

Una niezcia do 4 g de 4-bromo2-(3-metoxiprepiioxi)-fenol, 2,3 g dc carbonato pot6sico, 3,8 g de Øter 
bencii-(-bromepropIlico), una punta cit cspdtuia dc Nal, y 15 ml dc acetonitrdo, se agita 30 horns a re-
flujo. La mezela do reacciOn so film, y ci filtrado Se concentra por evaporaciOn. El rosiduo so clistribuye 
entre acetato dc duo y agua. A partir do las fases organicas so obtiene, rnediante reuniÆn, secado sobre 
sulfato cit magnesio, concentratiOn per evaporaciOn, y purificaciOn per medio de FC (hexano/acetato do 
e.tilo 95: 5), (-i colipuesto del tituIo: R (hexano-acetato de etilo 9: II) = 0,15; IIPLC R 20,66 
minutos. 

ci) 3(S)-isopropil-5(S)-{ .1 (S)-azido-3(S)-isopropil-j (R,8-hidroxi--/4- (3-benciioxi-propiloxi)-3-(3-rnetoxi-
40 p?opiloxi)-feniij-butii) -tetrahidrofuran-2-oria 

A una diseluciOn, agitada a -75°C, de 500 tug do 4-(3--benciloxipropi!oxi)--3-(3-metoxipropIiexi)-
bromobenceno en 2 nil de totrahidrofurano, so afladen gota a gota ientamente 1,3 ml do una disoluciOn 
0,9 M de hutiilitio en I.iexano. La mezela de reactiOn so continua agitando 20 minutos a -75°C, y clespuØs 

45 80 mezela gota a gota con unit suspensiOn do broniuro do magneslo rocien obtenida a partir de 44,5 mg 
de polvc) de magnesio y 0,158 ml cit 1,2-clibrornoinetano en 3 ml do tetrahidrofurano a temperatura, am-
bicntc Thin vcz In mczcla do reaccicin so cojitmiia agitando 30 minutos a 75°C, so afacle gota a gota una 
disoluciOn do 172 mg do 3(S)-isopropfl-5(S)-1 (S)-azicIo3(S)-isopropil-4-oxo-hutii]--tetrahidrofuman-2-ona 
en 2 ml dc tetrahidrofurano. Se agita de nuevo 30 minutos a -75°C, y ciospuØs so ailaden gota a gold a. 

50 in misma temperatura 1,2 ml do clisoh.iciOn saturada do c.loruro amOuico Una, vez Ia mezcia de reactiOn 
so Hove a, toniperatura ambiente, so extrae 3 votes con acetato do etilo- A partir de las fasts orgOnicas se 
obtiene, tras iavaclo con agua (2 veces) y clisoiuciOu saturada do sal connie (1 ver), secado sobre sulfato do 
niagneslo, reuniOn, concentratiOn por evaporatiOn, y purificatiOn del residuo por rneclio die FC (2 x 30 g 
do gel cit slice, hexano/acetato tie etilo = 6: 2), so obtiene ci cempuesto del tItule: R1 (hexano/acetate dc 
etilo 2: 1) = 0,23; IIPLC R 20,27 y 21,07 minutes; (rnezcia do diastereomeros); FAB-MS (M–II) 

e) 3-isopropi1-5(S)-{ I (S)-azido-’](S)-i.sopropli-4 (.11, S)-acotoxi-z-f.i- (3-borcciioxi-pcopilo:ri)-2- (9-rnelo:ri-
propiloxi)-feniiJ-butil}-tetrahidrofuran-2-ona 

60 
Una disoluciOn do 144 mg de 3(S)-isopropi1-5(S){1 (S)-azido-3(S)-tsoprcpU-4(R,S)- hid rexi-4-[4-( -ben-

cioxipropiloxi/-3- (3-nictoxipropuloxi)-fenil-buiii}-tetraitidrofuran-2-ona en 1,8 ml de anhIdrido die 66do 
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acetico y 0,057 ml de piridilla se agita 30 horas a temperatura ambiente, y despuØs so concentra por 
evdporaci6n i sequedad a temperatura ambiente hajo presión reducida. El residuo so distribuye cntre 
diclorometano (3 v000s) y dsoiución acuosa satin-ada do sal comiin (3 voces). A partir do las eases 
organicas Se obtiene, nieliante reunion, secarlo sobro sulfato de magnes, coriceutraclon f)Or evaporacion 

5 y purificwiciu (101 residuo incdiaute FC (hoxami/acotato do ti10 4: 1), ci coinpucsto dcl titulo: Rf 
(hexano/acotato de (AUo 2: 1) = 0,38 y 0,33; TIPLC R = 21,76 y 2182 minutos; (mczcla do dias-
toredmeros); FAB-MS M4 = 653, (M-I-Na) 676. 

f) 3(S) -is opropil-5(S) - { / (S,)-ainino-3(S,)-isopr-opi1--/j- (3-hidraxipvopiio:ri) -3- (3-rn etoxipropiloxi)-feni/J-
ic hut/i) -tetrahidrofurcrn-2-ona 

Una thsolucion do 151 mg do 3(S)-isopropil-5(S)- f 1 (S)-azido-3(S)-isopropil-.4(R,S)-acetoxi-4-)4-(3-ben-
ciloxipropiloxi)-3_ (metoxipropiloxi)-f(,,nil)-butil}-te-traiudrofuran_2-oria en 10 ml de etanol se hi drogena, a 
prcsiOn normal y teinperatura ambiente, en prescucia de 70 rug de NO durante 170 horas. La iiiezcla 

15 de reacciOn so flitma, se concentra por evaporaciOxt, y ci residuo so disuelve en 10 ml rio etanol, y so 
hicirogena do nuevo 24 horns on presencia do 140 mg do PdO a presi61.1 normal y temperatura ambiente. 

. Filtrado y conceritraciOn por evaporacion proporciona el compi.iesto del tItulo como producto crudo: R 
(diclorometano/metanol) = 0,32; HPLC Rt = 11,72 n.uinutos; FAB-MS (M-FH) = 480. 

20 El comnpuesto so emnplea sin purificacidn cr1 la, siguiente etapa. 

g) 3(S)-isoprojdl-5(S)-{ I (5)-tore-b toxicarhinilamino-3(S,)-isopropil-fi-(3-hidroxipropiloz-i)-3- (3-rn eto-
xipropjlori,l--fcnil/-butjl} -tot rahzdrofaran-2-oruz 

25 A ann disolucidru, agitada a 0°C, do 106 mg do 3(S)-isopropil-5(S)-)1(S)-aniino-3(S).-isopropil-4--[4-(3 
hiclroxi-propiloxi)-3-(3-metoxi-propiloxi)-fenil]-bi.itil]_tctrahidrofuran_2_ona en 4,5 ml do diclorometano se 
anade gota a gota la disoluciOn do 0,07 ml do N-etildiisopropilamina on 0,1 ml do diciorometano, y a con-
tjnuàcjo In disolucion de 77 mg de dicarbonato rio di-terc-butilo en 0,4 ml do riicloronietano. La mozcla 
de reaccidn so lieva despms a teinperatura ambiente, so continua agitando 20 horas, a temperatura am-

30 biente, y dcspues so couicentua por evaporación a sequedad. A partir del residuo so obtiene, mediante 
purihcaciOn por modio de FC (50 g do gel do silice, hcloroinotano/metanol = 98; 2), el compuesto del 
tItulo: R (clicloroinetano/metanol 95: 5) = 0,34; HPLC Rt = 19,07 minutos; FAB-MS 11+ = 579, 
(M+Na)F = 602. 

ii) (N2-’rnorfolirioeti1)-amida do (ic/do 5-(S)-terc-butoxicarboni/arnin0-4 (S)-h/droxi-2(S), 7(S)-diisopropit-
8-/4-(13-hidroxcipropiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fcnhl/-octcjnojco 

tJna mezela de 84 Tug do 3(S)-Isopropil-5(S)-{ 1 (S)-terc-butoxicarbonilamino-3(S)--isopropil-4-[4-(3-hi-
droxipropiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-hutil}-tetrahidrofuran_2-ona, 0,6 ml do 4-(2-aminoetil)_mor-

. 41) folina, y 0,025 ml do acido acØtico glacial, se agita 16 horns a temperatura ambiente y 6 horas a 45°C, 
y dospuØs so distrihuye mitre Øter dietIlico (2 veces) y disolucidn saturada de NaI1CO3 (1 vez) y agua (2 
veces) - A partir do las rases orgtin.icas se obtiene, mediante reuniOn, secaclo sobre sulfato de magncsio, 
concentracion por ovaporaciOn, y purificacidn (.101 rosiduo por medio de FC (5 g de gel do sIlice, dicloro-
metano-metanol 98: 2), ci compuosto del titulo: Rf (diclorometano/motanol = 95: 5) �-= 0,16; HPLC 

45 Rt = 14,49 minutos; FAB-MS (.M-+ H)= 71.0. 

Ejomplo 83 

7V (2-carluarnoii-2, 2.-d/metiletil) am/do do (icido 5(S)-amino-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropil-8-/4-rneto-
50 xi-3-(3-mctoxipropiioxi).-fenii/-octanoi(,o-somifurnarato 

La disoluciOn agitada do 2,35 g do N-(2.-carbamoil-2,2-dimeti let .il)ainicla do dcido 5(S)-amino-4(S)-hi-
droxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico-hidroclorumo (ejomplo 137) 
on 20 ml do agua so inezcla suices’ivamento Con 20 g do hielo y 12 ml do NaOH 2N, y a continuaciOn con 

s 3 x 50 ml do Oter terc-butilmetIlico. Las fases orgÆnicas reunid.as so secan con sulfato do magnosio, y so 
concentran por cvaporaciOn. El residuo do evaporaciOn se inozc}a on 25 ml do metanol con 0.232 g do 
icido fumÆrico. La inczcla se agita hasta quo so ha producido uiia disolucidn clara, y a continiiaciOn se 
concentma por evaporacion. El residuo so cristaliza a partir de 100 ml do acetonitrilo/etanol = 95: 5. Los 
cristalos se filtraji por succimi, y so socan a 60°C. Se ()bticno ci cornpuosto del titulo conlo polvo blanco, 

o de p.f. 95-104°C. 
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Elernplo 84 

/N- (2-nwr/oiin-4-iI)-etii]-arnida de deido 5(S) -amino-2(S), 7(S).-diisoprojdi-4 (S)-hidrvx’i-8-/4-terc-butil-3-
(3-metoxipropoxi)-fenilj-octanoico-dihidroejoruro 

A 768 nig do [N-(2-morfolin-4-il)-e,ill-ainida do Æcido 5(S)-terc-bntoxicarbonilamirio-4(S)- Ili droxi-
2(S) ,7(S)-cIiisopropil-8-[4-terc-bi.iti1-3-(3-metoxipropoxi)-fenil-octanoico se adiciona a 0-5’C una disolu-
cióij de acido clorhIdrico ’1 N en dioxano (20 ml), y la mczcla se rcagita durantc 1 horn. A contimiacón 
se elimina el disolverite rnediallte li.ofihizado el-i vaclo, ci rcsiduo so disucive on diclorometano anheirci. 

10 Se filtra a travØs de algoc.lon, y el filtraclo se concentra por evaporación. El rcsiduo so mczcla de nuevo 
con poco dcido clorhIdrico 4 N on dioxano, in disoluci6n obtenicla so liofihiza, y el residuo se sec.:a en 
alto vacIo. Sc obtiene ci cornjucsto del tItulo como substancia sdlida blanca amorfa: Rf (ciiclorojrie-
tano/metanol/amoniaco cone. = 9: 1: 0,1) = 0,23; HPLC R1 = 14,5 rninutos; FAB-MS (M+II)+ = 592. 

15 Los iriateria]es de paltida. se obtenen coiiio sigue: 

a) /N-2-(’,i’tolin-.4-iI.)-sti1J-ainida de aczdo 5(S)-terc-bzttoxicarbonilarnino-4 (S)-hidrvxi-2(S), 7(S)-diiso-
pro pil-8-/4 -tcrc-butil-d- (3-rnetoxipropoxi)-fcnilJ-octanoico 

20 Una disolucidn do 756 i.ug de 3(S)-isopropil-5(S)-{i(S)-tcrc-butoxicarbonilarnino-3(S)-isopropil-4-[4-
terc-hutil-3- (3-metoxipropoxi)-fenilj-butil }-tetrahidrofuran-2-ona en 4 ml de 4-(2-anunoctil)-morfolina y 
0,23 ml do Æcido acØtico glacial, se agita durante 4 horas a 65°C, y a coritinuacióri so conccntra por 
evaporacidn. El residuo se cli.strihuye entre Øter dietilicu (30 ml) y una disolucion saturada do hidrogcno-
carbcmato sOdico (10 ml), la lase acliosa so oxtrac con Øtor dietIlico (2 x30 ml), las fases orgdnicas reunidas 

25 so socan sobre siilfato do magnesio, y se Cofl((II ran por evaporacion. A partir del rcsiduo so obticno, tras 
piirihc:auion 1)01’ inodjo do FC (70 g do gel ito Si lice, diolor niietai io/iiietai ccl /ai riociiac:o coi Ic = 98: 2: 1 
tras 96: 1: i) 01 conipuesto do] tItu]o C:OIIIO (pun1a blanca: R. (dicloromctano/mctanol/amoniaco colic. 
= 9: 1: 0,1) = 0,43; HPLC Rt = 19,8 minutos. 

b) 9(S)-isopropil- 5(5)-fl (5) -terc-bv.toxico.rboniiamino-3(S)-isopropii-4-/4’- terc-hvtii�-3- (3-rnetoxipropoxi)-
fenilj-butil} -tetrahidrofuran-ii-ona 

Una disolucidn dc 1,24 g do 3(S)-isopropil-5(S)-f4(R,S)-acctoxi-i(S)-azido-3(S)-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-

35 sencia do 2,4 g do PdO/C 5% (Engcrhardt) a temperatura ambiente y prcsión normal dumantc 28 horns. 
La inezcla de reaccidn se filtra a travØs de Celite 545, se relava con etanol, y ci residuo se seca en alto 
vaclo tras conccntración por evapomación. El producto obtenido do este niodo (843 ing) se disuelvc en 20 
ml de diclorometano, y so mczcla, a 0-5°C, succsivamdntc con 0,58 ml dc N-diisopropilctilamina y una 
disolucion dc 638 mg de dicarhonato dc diterc-butilo en 5 ml de diclorometano. La carga so agita durante 

40 in nochc a tcmperatura arnbiente, a coritinuacidn ci disolvente se elimina hajo vacIo, y ci producto cmudo 
so purl flea por medic.> de FC (60 g de gel de silice, hexario/acetato de etilo/amoniaco cone. = 80: 20: 1). 
Sc obticnc ci compuesto del tItuio como accite incoloro: R (icexano/acetato de etilo/anioniaco cone. = 
50: 50: 1) = 0,90; HPLC Rt = 26,2 minutos. 

45 .:) 3(S)-isopripii-5(S)-{4(I,S)-o.oetoxi-1 (S)-uzido-,9(S)-isopropii-4- (R.,S)_/4_iere_butil_9_ (9-meJ.oxipropo-
xi)-fenilJ-butil}-tetrahidrofura’n_1_orca 

La inezcla a partir dc 1,15 g dc 3(S)-isopropil-5(S)-{4(R,,S)-hidroxi-1(S)-azido-3(S)-isopropil-4-(R.S)-
[4-terc.:-hutil-3-(3-metoxipmopoxi)-fenil]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona, 11 ml dc anhIdrido do dcido acótico, 

50 y 0,55 ml de piridlina, so agita clurante la nochc a tempematuma a.mnbierite La rnezc]a die reaccidri so 
concdntra p01’ cvaporación, y el residuo so distribuye eiitre 100 ml .le chcloronietano y 20 nil de agna. 
El producto crudo obt.cnido tras elahoración cxtractiva se purifica por rnedio de FC (80 g de gel de 
sIlice, hexano/acctato dc ctilo = 2: 1) Sc obticue ci coinj.uesto del titulo como aceife amarillento: Rf 
(hcxario/acotato de etilo = 2: 1) = 0,66. 

55 
d) 3(S)-isoprvpil- 5(S)-{ 4 (R.,S)-hidroxi -1 (S)-azido-9(S) -isopropil-4 (]?,S)- 14 -tcit-b’cctil-d- (3-rrcetox’ipropo-
xi)-.f(-rii/J-bii.tii) -tetrahidrofurari-ii-o’na 

Dc 110(11) anÆlogo al dcscrito on ci ejemplo 185c), 4-teiv-butil-3-(3-metoxipropoxi)-bromobcnccno (2,35 
oo 

g), disucito on 60 mmcl do tetrahidrofurano se hace reaccionar con 4,86 ml de una disoluciOn dc n-hntiilit,io 
IN (en hcxano), y a, coritinuac.:ión c:c)ll una suspensiÆn de bromuro dc rm]agnesio en 20 ml dc tel;raludrofci-
rano (obtenida a partir de 380 nig do polvo do niagncsio y 1,35 ml de 1,2-clibromuetano). A in suspension 
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obtenida cc aiiacle gota a gota una disolucrnn de 1,46 g de 3(S)isopropil-5(S)1(S)aido-3(S)-isopropil-
4-oxobuti1j-.tetrahidrofuran2-ona en 6 m] de tetrahidrofurano a -70’C durante 20 minutos, y se reagita 
durante una hora man. b-as elaboraciOn extractiva, ci producto crUd() SC purifi.ca por rlled)o de FC (300 g 
de gel de siliec., hexano/aectato de etilo 5: 1 tras 3: 1). Se obtiene ci compuesto del titulo como aceite 
amarillo pÆlido: Rf (hexano/acetato do etilo 2: 1) 0,57; }JPLC R 22,9 y 24,1 minutos (meicla de 
diastereómeros) 

e) )Tercbui1-39-metoxipropoxi)-bro7itolenceno 

io 

La cuspensidn a partir do 2,60 g de 5bromo2-terchutilfenol, 4,34 g dc brornuro (le 3metoxipropilo, 
y 5,55 g de carhonato de cesio en 40 ml de acetona, se agita durante in noche a 60°C.  ’Eras ci enfriamiento 
a temperatura, anihiente cc filtra, y ci producto crudo ohtenido tras concentracidn por evaporación del 
flitrado so purifica por medio de FC (80 g de gel dc silice, hexano/acetato de etilo == 98: 2). Se obtiene 
ci compuesto del titulo como aceite: R- (hexano/acetato do etilo 9: 1) = 0,56. 

15 

Ejeruplo 85 

N-/2- (4’hidroxipipevidin1i1)otii/ainida do cicido 5(S)-arnino (8) -hidroxi- 7(S)-isopropil-2(R)-rnetii-8-[,-
rrieoxr.-S- (3-rn etoxipropiiuxi)-feriil]-octanoico-dihidr’ocloruro 

20 

Sc dicuelven 100 ing do N-.[2-(4-hidroxipiperidin-1il)eti1]amida do dcido 5(S)-terc-hutoxicarboniiami-
no-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-itietil-8- L4-inetoxi-3-(3metoxipropiioxi)-feni1}-octanoico en 3 ml de 
Æcido ciorhidrico 4 N en dioxano a 0°C, y cc agita durante 2 horas a 0C. La mezela de reaccidn Se 
Imhhiva, y Sc obtiene ci compuesto del tIl ulo: it1 (diciorometano/inetanol = 8: 2) 0,08; HPLC R1, 

25 8,85 minutos; FAB-MS (M+H) = 552. 

El material de partida cc obtiene 001110 sigue: 

a) N-/2 (.-hidroxipipehdim-1-il)otii/ainiiJa do dcido 5(S)-torc-huioxicarbomilamino-4 (S)-hidrci-7(S)-izo--
o 

propil-2(R) -rnetil-8-/rnetox3-(3-metoxipropiloxi)-fendJ-ocanoico 

Se agitan, durante 2 horns a 80°C, 102 mg do 2-{1-terc-butoxicarbonilamino-3(S)-isopropi1-4-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiIoxi)-feni1]-hutil}-4(R)-nictil-tetrahic1rofnran5ona (ejemplo .105e), y 0,5 g de N-
(2-annnoetil)-4-hidroxipiperidina. La mozcla do reacciOn so purifica por medio de FC (60 g de gel de 

35 sIlice, diclorometano-nietanol = 4: 1). Se obtiene ci cornpuesto del titulo: R1 (diclorometano/metanol 
4: 1) = 0,16, 

Ejeniplo 86 

04()  JV’-(2, 2dimotii-2-rnorfoiino-otil,)arnida do dcido 5(S)-arnino-(S)hidroxi- 7(8)-iso propii-2(R)-metil-8-/- 
met oxi-- 3- (9-metoxipropiioxi)-ferOtJ-octanoico-dihidrocloruro 

Anciiogamente al ejemplo 85 so obtiene ci compuesto del titulo partiendo do 120 mg de N-(2,2-dinie-
tii-2--morfolino--etii)amida de Æcido 5(S)-terc-butoxiearbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-.2( R)-metii-

45 8-[4inotoxi-3-(3-rnetoxipropiioxi)-fenil]-octanoico: R1 (diclorometano/rnetanol = 9: 1) = 0.07; HPLC R 
= 9,22 minutos; FAB-MS (M+H) 566. 

El material dc partida se obtiene aiiÆlogameute al ejempio 85 a), a partir de 2-{l(S)-’te.rc-

fi.iran.-5-ona (ejemplo lOS e), y 4-(2-amino-1,1-dirnetil-etii)-xnorfolina. 

E.ernplo 87 

N-/2- (ti’ans-2, 6-dimetii-rnorfoiino-etilj-amida do cIcido [(S) -amino-) (Si) -h’idroxi- 7(Shisopropi1-i2(R)-7nc-
55 ti18[.Jf -met oxi-3- (9-met ozipropiloxi)-fenilj-octanoico-dihidroclorui’o 

Andlogainente al ejernplo 85 50 obtiene, ci corupuesto del titulo partiendo do 102 mg de N-[2-
(trans-2 ,6-cliinetil-rnorfohrio-otil]-amida do i-icido 5(S)-terc-butoxicarboniiainino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopro-
pil-2(R)-metil-8- [4-metoxi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fen ill -octanoico: R1 (di(-lorometano/motanol 8: 2) = 

ij 0,27; HPLC It1 = 9,56 minutos; FAB-MS (M–H) 566. 

El material do partida, so obtiene: andlogamento iii ejenip]o 85 a), a partir de 2-11(S)-terc-
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biitoxicarboiiilaiiiino-3(S)-isopropil-4- [4-rnetoxi-3- (3-inetoxipropiloxi)-fcnil]-butil}-4(R)-xrietiltetraludro-
furari-5-oria (ejeniplo 105 e), 

y 

4-(2-arninoetii)-trans-2,6-dimctil-niorfolina. 

a) 4- (-Arnno-etil-i, 6-(tram&-dimetil-morfolina 
5 

Sc agi tan, durante 2 horns a rellujo, 820 g de 4-(2-ftnloilami>til)-trans-2,6-dii-iiet.i 1-niorfolina eli 
250 nil de alcohol etulico con 2,76 ml de hidrato de hidra2ina La mezcla, dc reaccidn so dihiye con Øter 
diel;ilico, 

y 

a conti ivaci6n se clanhca por filtiacidu. A partli’ del hitrado concentrado por cvaporaeion se 
obtienc el compuesto de tituio crudo: Rf (dicloroxnetano/metanol/arnoriiaco cone, = 40: 10: 1) 0,21. 

10 
b) 4- (-Ftaloiiaminoetil)-trans-2, 6- drnetü-morfona 

Se agitan, 30 minutos a 1130C, 10,16 g de N-(2-bromoctil)-fta]iniida, 
y 

111,50 g do trFms-2,6-dime-
tilmorfolina A continuacidu, la inezcla do reacciOn se distribuye entre agua helada 

y 

acetato do etilo. 
15 Las fases orgÆ’i.icas concentradas por evaporación se purifican por medio tie FC (240 g de gel desIlice, 

acetato dc e10-hexano = 1: 2): so obtiene ci compuesto del titulo: Rf (acetato do etilo-hexano 1: 2) 

. 

0,39. 

Ejemplo 88 
20 

N-(2- (cis-2, 6-diineti-ino,’folino-eti1J-arnida do dc7ldo 5(S)-arnino-4 (S)-hdroxi- 7(S)-isoprvpii-(R)-rrceiii-
8-/4-metoxi-S- (3-rnetoxipropiloxi)-fenil/-octarwico-dihidrocloruro 

A.ndlogainente al ejemplo 85 so obtienc c1 compiiesto del tItulo partiendo do 97 mg do N-2-
25 ((:is-2,6-dimetil-morflilletil-amida do icido 5(S)-terc-butoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-

2( R)-nietii_8-4_i.netoxi-3_(3-mctoxipropiloxi)_fenii_octanoico: R (dicloroinetano/metanol 
= 8: 2) = 0,21; 

HPLC 
ri = 

9,38 minutos; FAB-MS (M+H) = 566. 

El material do partida so ol.>ticne anitiogamente al ejemplo 85 a), a partir do 2-{1(S)-tcrc-
30 butoxicarhomlar.rnno-3(S)-isopropil-4- 14-nietoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil 

- hutil}-4(R)-metiltctrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 e), 

y 

4-(2-aminoetil)-cis-2,6-dirnetil-morfo}ina. 

La 4-(2-amino-etil)-cis-2,6-(iimetii-morfolinase obtione anMogamente al ojemplo 87 a) 
y 

87 Ii), a partir 
do cis-2 ,6-dhnetilmnorfolina, 

35 
Ejeniplo 89 

N- (2-piperidirwetil)-arnida do dcido 5(5)-arnirco-4 (S)-hid?’oxi-7(S)-isopi’opil-2(]?)-motil-8-[4-metoxi-3- (3-

40 

. rnetoxipropiioxi)-fcniij-octanoico-dihjdrocloruro 

Andlogamente al ejem.plo 85 so Atone ci compuesto del tifulo partiendo do 74 mg do N-(2-pipc-
ridmoetil)-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarboriiIamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-meti18-[4me-
toxi-3-(3-mctoxipropiioxi)-fenil]-octanoico: Rf (dieloromotano/metariol 

= 8: 2) = 0,09; HPLC Rt = 9,55 
minutos; FAB-MS (M+ll) == 536. 

45 
El material c-ic partida se obtienc anÆlogamente al e,jemplo 85 a), a partir do 2-{1(S)-tcrc-

butoxicarboniiamino-3(S)isapropi1-4- {4-metoxi-3-(3-motoxipropiioxi)-fcn ill- butil}-4(R) -metiltetraliidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 e), 

y 

N-(2-pipericlinoetii)-amina. 

50 Eje.rnplo 90 

N-/1- (4-meto.xipipei’idino)-etil7-amda do cicido 5(S) -am ino-.4 (S)-hidroxi- 7(S)-iso propil-2(R)-’rnetil-8-/4-
nietoxz-9-(-meioxzpropzloxz)-ferizl/-octanoico--dihzdrocloi’ur’o 

55 Andiogarriento al ejemplo 85 se obtiene ci compuesto del tItido partiendo do 74 mg do N-2-(4-meto-
xipiperidino)-etii]-amida tic Æcido 5 (S)-terc-hutoxiearbonilamino-4(S)-bidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-
8-[4-mctoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fciiil]-octanoico: R (dicioromotano/metanol = 8: 2) 

= 0,12; 1IPLC ilt 
= 9,39 ininutos; FAB-MS (M 41)’ = 566. 

60 El material do partida so obtione andogarnonte al jemplo 85 a), a partir do 2-{i (S)-terc-
hutoxiearbonilamino-3(S)-isopropi.)--4- 4-mctoxi-3-(3-metoxipropiioxi)-fonil -butii}-4(R)-mctiltotrahidro-
furan-5-ona (ojemplo 105 e), 

y 

1-(2-arxnnoetil)-4-motoxi-piporidina. 
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La 1-(2amino--eti])--4--metoxipipericlina so obtiene anÆ}ogamente al ejemplo 87 a) y 87 b), a partir do 
4-rnetoxipiperidina. 

F, Ejemplo 91 

V(tiomorfolino(,til)-anida do Æcido 5(S)-amino- S-hidroxi-7(S)-iopiopil-2R)-metii-8.-f-metoxi-uJ-
(3-rnetoxipropiloxi)-fenilJ-octanoico-dihidrocloruro 

10 ArÆlogamente a! ejemplo 85 Se obtiene, ci corapuesto del titulo partiendo do 110 mg do N(2-
tiomorfolinoetil)-annda c.le dcido 5)-terc-hutoxicarbonh1aiuino-4(S)-bidroxi-7(S)-isopropiL2(R)nictii-.8 
[4-metoxi--3-(-metoxipropiloxi)--fenil}octanoico: hf (diclorometano/metanol = 8: 2) 0,17; HPLC }t 

9,53 ininutos; 1AB-MS (M+H.) 554. 

15 El material do partida se obtiene andlogamcntc al eemplo 85 a), a partir de 2-{1(S)-terc 
buoxicarbonilamino-3(S)-isopropil-4-.[4-rnetoxi_3-. (3-metoxipropiloxi)-fenil]buth1}-4(R)-meti1tetrahjdro 
furan-5ona (ejemplo 105 o), y 4-(2-aminoetil)-tioniorfolina. 

Ejemplo 92 
20 

N/(3hidroxipivpil)[amida do Æcido 5(S) -amino-4 (S)-hidroci- 7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-/4-�metoxi-S.-(S-
Tn(-,toxzpropzIozl)-frnil/-octaflozco-hzdrooloruro 

Andlogamente a! ejemplo 85 so obtiene ci compuesi del tItulo partiendo do 110 rug do N[(3hidrox1-
25 propil)]amicla do Æcido 

xi-3-(3-metoxipropiloxi)-4enill-octanoico: R.f (diclorometano/metanol = 9: 1) 0,07; HPL(-" R 9,65 
minutes; FAB-MS (M-+H) = 483. 

El material do partida so obtiene audlogamente a! gjempio 85 a), a partir de 2-{i (S)-terc-
so 

Liutoxicarbonilamino-3(S)isopropi14_ [4.-metoxi3(3rnctoxiproph1oxi).4enil]-bi.iti}}--4(R)metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejeinplo 105 e), y 3-amino4-propanol. 

Ejemplo 93 

: N-/(4-hidroxibntil)Jarnida do dcido [(S)-ainino-4 (S)-hidroxi-7(S)-isopropii-(R)-metii-8-/4-rnetoxi-3- (9-
met oxipropiloxi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro 

Andlogarnente al ejemplo 85 se obtierie ci compuesto del tjtulo partiendo de 112 rug do N[ (44ndro 
. xibut.il)]amida do deido 

40 xi-3(3-xnetoxipropilo)C)-fenii]-octanoico: hf (diclorometano/metanol = 9: 1) = 0,07; HPLC R = 9,83 
minutos; FAll-MS (MfH) 497. 

El material do partida so obtiene analogamente al ojemplo 85 a), a partir do 2-{1(S)-tcrc-
hutoxicarbonilamino-3(S)-isopropi!-4j4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenii]-butil}-4(R)-metiltetrahidro-

45 furan-5-ona (ejemplo 105 e), y 4-amino-1-butanol. 

Ejemplo 94 

N-[(4-acotoxibutil)/-arnida do d(.,ido 5(S)-arnino-. (S}-hidroxi-?(S)-isopropii-li (J9)-metii-8-/-motoxi-S- (3-
50 lrletoxzpropiloxi)-fen?lJ-octanozco-hzdrocioruro 

Andlogamente al e.jomplo 85 so obtiene ci compuesto del tItulo partiendo do 27 rug de N-[(4aeeto 
xibutil)I.-amida do dcido 5(S)-terc-butoxicarhoni1amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi1-2(R)-metil-8[4-meto-
xi3-(3metoxipropiioxi)-fenil]-octanoico: Rf (diclorometano/metanol = 9: 1) 0,16; .FIPLC R 11,53 

55 minutes; FAll-MS (M+lJ) 539. 

El material do partida se obtiene como sigue: 

a) N-/( ,-uetoxibzitii)J-uirdda do dcido 5(S,-te.rc-butoxicarbonilainino-4 (5) -hidro1i- 7(S) -is opropil-2(R}-
60 ineti1-8-/-rnetoxz-3-(9-rnetoxpropiioxi)-feniiJ-octanoico 

So inozclan 116 rug do N-{(4hidroxibuti1)]-amida do dcido 5(S)-terc-butoxicarboni1amiuo-4(S)-hidro-
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xi-7(S)-isopropil-2 (R)metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 93)  on 5 ml do 
tetraindrofurano a 0’C, con 30 ml de (rietilamina, 2 mg de 4.-(N,N-dimeti1arnino)-piridiria (DMAP), y 
20 ml do anhIdrido de 1:ido actico. La clisoluci.Ori do reaccidri se contimia agitando 18 horas a tempera-
tura amh.iente. La mezela de reaccion so distribuye en.tre ter dictilico y d.isolucion acuosa saturacla de 

5 sal coiniiii. Las fases orgÆmcas i.mientradas por (:vaporacidn so piirihoari inediaiito FC (40 g do gel do 
shire, ago ito oiuyont,o (lielOrOfliOtWlO-lliOtaiiOl = 95: 5). Se obtiono el (;i.)rflplloSt(> d(l titulo: Rf (dicloro-
inetano/rnctanol = 9: 1) = 0,60. 

Ejomplo 95 
11) 

N-/(3-cionopropii)J-arnida (Jo dcido 5(S)amimo-4 (S).hidroxi- 7(S)-isopropii-2(!?)-mcti18-[4-metoxi-3- (3-
rneto.xip7,opiloxi)-fenilJ-octanoico-hjdrocicruro 

AnÆlogarnente al cemplo 85 se obtiene ci compuesto do] tItuio partiendo de 107 rug do N_[(3-
15 cianopropil)]-amida dc icido 5(S)-terc-butoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)_metii_8_4_ 

metoxi-3-(3-Inetoxipropiloxi)-fenhl]-octanoico: Rf (dicloromctano/metanol = 9: 1) 0,07; HPLC R 
10,76 mirmtos; FAn-MS (M+H) = 492. 

El material do particla so obtiene anJogamente al ejempio 85 a), a partir de 2-{1(S)-terc-. 
20 butoxcarbomlarnmo-3(S)-isopropil-4- 4-mctoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-feuil]-buti i}-4(R)-rnetiltetrahidro-

furaii-5-ona (ejemplo 105 e), y 4-amii.io-1-butironitrilo. 

Ejemplo 96 

25 N-/(9-meto:i:ipirpid,)]-amida de dcido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi- 7(S) -is opropil-S (R)-’rrietil-8-/4-metoxi-3- (S-
mctoxipropiioxi)-fenilj-octanoico-hidroeloruro 

AnÆlogamente al ejeniplo 85 se obtiene ci compuesto del tItulo partien.do de .107 mg de N-t(3-metwd-
propil )]-arnida rio Æcido 5 (S)-terc-butoxicarboni1amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi1-2(R)-metil-8-4-meto_ 

30 xi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-foni]J-octartoico: Rf (dic)oronetano/metai..iol = 8: 2) = 0,34; HPLC R =: 10,70 
rnmi.itos; FAB-MS (M+1I) =r 497. 

El material do partida so obtienc anii.logamente al ejemplo 85 a), a partir de 2-{1(S)-terc-
butoxicarhonilamino-3(S)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-tŁnil]-buUl}-4(R)-rrietiltetrahidro-
fui.an-5-ona (ojemplo 105 e), y 3-metox-propi]amina. 

Ejemplo 97 

N-[(2-acetilamino-ctii)J-arnida do dcido 5(S)-an?ino-4 (5)-hidroxi- 7(S)-isopropii-S(R)-rncti1�-8-/j-metoxi-3-
40 (3-in etoxipropiloxi)-feniij-octarioico-hidrociorwv 

AinS.logamcnto al ejemplo 85 se obtiene el compuesto del, tItulo partiendo do 82 mg de N-[(2-acetilami.-
no-etii)]-amida de Æcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2 (R)-metii-8-[4-ineto-
xi-3-(3-inetoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: itf ((Iiclorometano/metanol = 8: 2) - 0,17; HPLC R = 9,54 

45 mmutos; FAB-MS (M-FH) = 510 -

El material do particla so obtione anlogar.nentc al ejemplo 85 a), a partir do 2-{ i(S)-tore-
butoxicarbonilarrnno-3(S)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fcnilj-butil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejemplo 105 e), y N-acctil-etilendiamina. 

50 
Ejcrripo 98 

{N-/S- (2_pir-idii)-etil)]} -arnida do dcido 5(S)-(i,rni’no-), (5) -hidroxi- 7(S)-iso propil-2(R)-inotil-8-[4-rrrotoxi-S-
(3-mctoxipropiio:ri)-fcnilj-octanoico-hidrvcioruro 

55 
Andlogameiite ad ejernj.10 85 so ohtiene ci compuesto del Litulo partienclo (Ic 118 mg ile {N-[2_(2-

piridii)-etil)j }-amida do Æcjdo 5(S)-tcrc-butoxicarbonilainino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-motil-8-[4-. 
motoxi-3-(3-metoxipropil(ixi)-fenil]-octanoico: R (diclorornetano/inetanol 9: 1) = 0,09; 1IT’LC itt = 
8,88 ininutos; FAB-MS (M+H) 530. 

60 
El material de partida so obticue andiogamento al qjemplo 85 a), a partir do 2-(i(S)-tcrc-

butoxicarbomlammo-3(S)-isopropil-4- {4-mctoxi-3- (3-rnetoxipropiloxi)-fenil]- but il}-4(]i)-  net iltetrahidro-
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furaii-5-ona (ejemplo 105 e), y 2-(2-amirioetil)-piridina. 

Ejemplo 99 

o N-/2- (NoxoinoiJiino)-:t i)/-amida dc Æcido 5(S)_ainino_4 (S)-hidroxi- 7(S)-isopropil-+2(R)-rneti1-8-/4-ine+ 
tori-t1-(-mctoxipropitoxi)--feni1J-octanoico-hidrocloruro 

AnÆlogarnente al ejemplo 85 se obtiene ci cornpuesto del ttuJo partiendo de 82 mg dc N-12-(N’-
oxomorfolino)-etilj-amida de Æcido 5(S)-tercbutoxicarbonilamino-4(S)hidroxb7(S)-isopropil2(R)-ineti1-

10 8-[4-metoxi-3-(3nietoxipropiloxi)-fenil-cctanoico: R? (diclorometano/metanol = 8: 2) 0,07; HPLC 13,. 
9,04 minutos; FAB-MS (M-+ If)554. 

El material dc partida so obtiene analogamente al ejemplo 85 a), a partir de 2-1 1(S)-terc-

is 

furan-5-ona (ejemplo 105 e), y 4(2-aminoetil)-N-oxo-morfolina+ 

El material de partida sc obtiene coma sigue: 

a) )-(2-arninoetil)-N-oxo-morfolina 
20 

Se hidrogenan 2,8 g de 4-(2-benciloxicarbonilaininoetil)-N-oxo.-morfoiina en presencia de 0,30 g de 
Pd/C 10% en metanol, durante 10 minutos a temperatura ainbiente y presion normal. La mezcla de 
reaccióri se filtra y se concentra par evaporaciOil. Sc obtiene ci compuesto del titulo crudo: ’H-NMR 
(CD30D), 4 (ppm) 4,90 (211, s), 4,20 (lIT, m), 3,87-2,80 (1011, m), 2,50 (111, in). 

25 
b) -(2-Benciioxic+arhoriila7yiinoetil)-N-oxo-7no7foljna 

Se mei’clari 10,6 g dc 4(2-bcnciioxicarbonilaminoetii)morfoHna, on :12 ml dc metanol a 60°C hajo 
agitación, en 6 porciones a intervalos de 12 horas, respectivamente con 1,48 ml de peróxido de hidrógeno 

30 al 30%. La mezcla de reacciOn enfriada se mercia cuidadosamente con disoiución saturada de sultito 
sOdico, hasta que se ha destruido ci exceso do perdxido. El metariol cc conceutra par evaporación, y 
La suspcnsión resultante Sc recoge en acetato de etilo-metanol 99: 1. La mczcia so seca COIL sulfato dc 
magnesia y, tras nun fiitración, ci filtrado se co.iiccntra pot evaporaciSn. Se obtiene ci compuesto del 
titulo tras c:ristaiizacióii a partir de acetato de etilo: Rf (cliclorometano/metanol 8: 2) 0,17; p.1 

is 163°. 

Ejemplo 100 

{ N-/3- (tcrc-butilsuifonii)-propd)J} -ainida dc ócido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi-7(S)..i.sopropit-2(a)-metil-8-
40 /4-rnetoxi-J-(+9-,netoxipropiloxi)-feniij-octanoico-hidrocloruro 

Andlogamente al ejemplo 85 so obtiene ci cornpuesto del titulo partiendo do 110 ing do {N-.[3-(terc-hm 
tiisulfonil)-propii)] }-amnida de acido 5(S)-terc-hutoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-mc.-
til-8- [4-metoxi-3(3-rnetoxipropi1oxi)-feni1]-octanoico: Rf (acetato de etiiometanol-amoniaco conc. 80: 

45 15: 5) = 0,45; HPLC R,. =z :11,27 minutos: FAB-MS (M–iI)c 587+ 

El material die partida se obtiene anÆlogamente al ejemnpia 85 a), a partir dc 2-{1(S)-terc-

furan5-ona (ejemplo 105 e), y 3anuno.-i-(terc-buti1sulfoni1-propano. 
50 

El material de partida so obticne como sigue: 

a) 9a;rnino-1-(terc-fritilsalfoaii)-propano 

5  Se disueivc 1,0 g do 3-airiinopropib(terc13utiisulfoni1-propanoa 0°C en 30 ml do agua. Sucesivamente 
so aæalcn 2,14 g do permanganato potdsico y 2 ml do imcido c:iorhidrico 4 N cii 30 ml do agun, y In carga so 
agita durante la noche a 0°C La suspension oscura se sopara por filtraciÆn, y cc relava con 100 ml do agua 
(:aIidntc. El fltrado so uum:la con SO ml do toluono, y so concontra par cvaporaoidfl. Los cristaics blancos 
precipit.ados cc purifican par media do FC (10 g do gel do silice, acetato do etiio-inetanol-anioniaco conc 

60 zz 80: 15: 5). Sc obtiene ci compuesto del titulo: Rf (acetato dc etiio-metanol-anioniaco colic. 80: 15: 
5) = 0,20. 

75 



ES 2 137 478 T3 

Ejeniplo 101 

{N-[9- (eiiisvifonil)propil)/}-arnida de deido 5(S)-amino -.1 (5’) -hidroxi- 7(S)-iso propil-.(R).-rnetil-8-/4-me-
toxz-3- (3-7nctoxipropiioxi)fenil/-octarIoico-hidrocioruro 

Amlioganiente al ejemplo 85 se obtiene ci coinpuesto (1(1 tItub > paxtwiido do 44 ing do { N-
3- (etiisulfonil)-propil)] }-amida de Æcido 5(S)-terc-butoxicarhonilarnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil_2 (R)-

metil-8- [4-rnetoxi-3- (3-mctoxipropiloxi )-fenil]-octanoico: Hf (acetato de etilo-metanol-amoniaco cone. = 
80: 15: 5) = 0,26; HPLC R 10,40 IniTwtos; FAB-MS (M+H) 559. 

10 
El material de partida se obtiene analogairiente al ejemplo 85 a), a partir (Ic 2-{1(S)-terc-

hutoxicarbonilamino-3(S)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fdnil]-butil}_4(R)_irietiltetrahiclro_ 
furari-5-ona (ejemplo 105 e), y 3-amino-1-(etilsu]fonll)-propano. 

15 El material de partida so obtiene como siguc: 

I* 
a) 3,.arnirto-i-(etilsulfonzi)-propano 

Se disponc 1,0 g de sulfi.iro de 3-aminopropil-etilo en 35 do metanol a 0°C, so adicionan 15,5 g do 
20 ozono on 35 nil de agua, y se agita 4 horas a 0°C. So adicionan 200 ml de agua, y se extrae 3 vocos con 150 

ml do chclorometano. Los extractos orgÆnicos coucontrados por evaporacidn so purfican pot modio de 
FC (10 g de gel do sIlice, acetato dc etilo-metanol-amoniaco colic. = 80: 15: 5). Se obtiene el Coflipuesto 
del titulo: H1 (acetato c.le etilo-metanol-amnoniaco conc. = 80: 15: 5) = 0,15. 

25 Ejemplo 102 

{N-/.2- (etiisuifonii)etil)/} -amida de dcido 5(S)-ami’no-4 (S-hidroxi-7(S)-isopropil-R)-rnetii-8-/4"rrfetOxi-
1-(3-rrietoxipropiloxi)-feniiJ-octanoico-hidrocloruro 

30 Andlogamente ii] ejemplo 85 so obtiene ci compuosto del tittilo partiendo dc 90 mg de {N-[2-
(etilsulfonil).-eti] )1 }-amida dc dcido 5 (S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metii-
8- [4-motoxi-3- (3-metoxipropiioxi)-fenil]-octanoico: Rf (acetato do etilo-metanol-amoniaco concentrado = 
80: 15: 5) 0,39; 1IPLC Rt = 10,50 minutos; FAR-MS (M+H) = 545. 

35 El material dc partida Se obtiene andloganienise al ejemplo 85 a), a partir isle 2-jl(S)-torc-
butoxicarbonllamino-3(S)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-butii}-4(R )-metiltetrahidro-
furan-5-ona (ejerriplo 105 o), y 2-amino-i- (etiisulfonil)-ctano. 

Ejemplo 103 

�40 
fN-/2-(N-butilsu4famoil)-etil)J} -arnida de dcido 5(S)-amirro-4 (S)-Izidroxi- 7(S)-isopropil-i(R)-rnetii-8-./4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoieo-hidrocloruro 

An;iogarriente ai ojomplo 85 Se obtiene ci corripuesto del tItulo partiemitlo de 67 mg do {N-2-(N-bt.t-
45 tilsulfamoil)-(’,til)j }_arnida dc dcido 5(S)-terc-butoxicarhoriiiamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-rnc’til-

8-4-rn(,toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-femnl]-octanoico: Hf (acetato (SIC etio-mrietanol-arnoniaco cone. =80: 
15: 5) = 0,41; HPLC Hj; = 12,52 minutos; FAR-MS (M+H) I = 588, 

El material de particla so obtiene analogairiente al ojoniplo 85 a), a partir de 2_1 I (S)-tcrc-
50 hi.itoxicarhonilamino-3(S)-isopropil-4- [4-metoxi-3- (3-nietoxij.ropiloxi)-fonill-hutil} -4(R)-met;iltetrahidro-

furan-5-ona (gjcmplo 105 e), y 2-amninoetil-(N-butil)-sulfonamida. 

Ejemplo 104 

{ I\T_/- (Z\T,N_dirnetilsulfamoil)-etit)J} -amida de aezdo 5(S) arnirio- (S -hi droxz- 7(S)-iso propii-2(R)-mel;ii-
8-/-met oxi -8- (3-rnetoxipropiloxi) -fen ilj-octanoico-hidrociormiro 

Andlogamnerite al ejemplo 85 so obticnc ci comptiesto del titulo partiendo de 120 mg do {N-[2-(N,N-
dimetilsulfamoil)-etil)] }_amida de Æcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamirio-4 (S)-hiclroxi-7(S)-isopropil-2(R)-

(2) rrietji-8- 14.-motoxi-3-(3-metoxrpropiloxi)-fenil]-octanoico: Hf (acetato de etilo-inetanol-aniornaco cone, = 
80: 15: 5) = 0,43; HPLC Rt = 11.1,03 minutos; FAR-MS (M--II) = 560. 

76 



ES 2 137 478 T3 

El material do partida so obtiene andlogamente at ojemplo 85 a), a partir de 211(S)-terc-
butoxicarboniIammo-3(S)-isopropil-4 4-inetoxi-3(3-metoxipropi1oxi)-fe nil] -hutil}-4(R)-metiltetrahidro-
furan-5-ojia (cieniplo 105 e), y 2-aminoetil-(N ,N-diinetil)-sulfonamida. 

5 Ejemplo 105 

/N (8?-c(.i.rbamoil-propil)/-arrdda do dcdo 5(S)-amino4 (S)-hid’roxi-7(S)-isopropii-i(R)-metil-8-/)-nzetoxi-
9�� (3-mctoxipropiloxi)-feriil/-octanoico-hidrocioruro 

10 Se disuelven 84 mg de [N-(3-carbarnoil-propil)}-amida de iicido 5(S)-terc-hutoxicarbonilarnirio-
en 3 ml do dcido 

c:lorhidrico 4N cii dioxano a 0°C, y so agita duranto 2 horas a 0°C. La mozola de reaccidn so Iiofi1iza, y so 
obtieiio ci conipuesto del tItulo: R (diclorometano-metanol 9: 1) 0,04; IIPLC R 9,44 minutos; 
HR FAR-MS (M+1I) 510. 

15 
Los materiales de partida se obtjenoi.i conlo siguc: 

isa) /N- (.-carhamoil-pivpd,))- O7flidCi do cdo 5(5) - terc- bvtoxicarbonilarnino-4 (8)- hidroxi- 7(8) - isopropil-
5.?(R)-metii-8-[.-metoxi-.9- (3-metoxiproploxi)-fenüJ-ocianoico-hidrocioruro 

2() 
Sc mezclan 115 mg de {N-(3-carbamoil.-propil)1-ainida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilaroino-4(S)-

terc-butildinetilsililoxi-7(S)-isopropil-2 (R)-metil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-feinl}-octaiioico, en 4 
ml de dimetilformarnida a 0°C, con 50 mg do Ihioruro de tetrabutilamonjo-triludrato. La niezcla do 
rcaccjnn so continilnagitandlo S horns rods a tcrnperatura anibionto, y a contuivacidn se concentra por 

25 evaporacion. El residun do cvaporaeióri so ujezola con 20 ml do (lisolucidn saturada de hidrogenocarbonato 
sodico y SO extrac varias Veces con noeL-ito 1e (tilo. Las fases orgdnicas so lavan con disolución saturada 
do sal comun, y so concentran por evapoi-acim. El rosidno so purifica por ijiedii> do FC (18 g do gel do 
sIlice dicloromotano-motano] - 9: i) So obtienc el compuesto del titulo: R (diclorornetano-iiietanol = 
9: 1) = 0,24. 

30 
b) /N_ 3-carhamoil-propii,)}-amida do dcido 5(S)-erc-hutoxicarhoniiarrtino-4 (S)/orc�-hutiidimetilsiiiloxi-
7(Sjisopropil-2(R)-rnetil-8-/j-rnotoxi-3--(3-metoxip7opilo2i)-fcnil/-octunoioo 

Sc rnoz::lan 128 rag do dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)- ter(--hutilcliirieti)sililoxi-7(S)-isopro-
pil-2(R)-motil-8- [4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, on S ml de dirrietilforrriamida a 0C so-
cesivamente con 67 al de trietilamina, 34 mg de amida do acido 4-aininohutIrico-hidrocloruro y 35 jnl de 
ester dietIjico de dcido cianofosfónico. La mezcla de roacción so agita aiin 18 horns a temperatura am-
biente. La aiczcia do reaccida se concontra por evaporaciOn, y ci residuo se rnezcla con 20 rid de disoincion 

� de dcido citrico 10 % y hiolo. Se extrac varias veces con acetato de ctilo, y a continuacion se lava ]as fases 
40 orgamcas con disolucióri saturada do hidrogonocarbonato sódico, y disolucidn satarada do sal cornæn. El 

residno do evaporacion Sc purifica par medmo do FC (70 g do gel de sIh(,e, diciorometaria-metanol = 9: 1). 
Se obtcne ci cornpuesto del titulo: R (dicloromctano-mctanol = 9: 1) = 0,38. 

c) 4oido 5(S)-tovc-hutozicarhoniiarnino-4 (S)-Jero-hutildimetilsiiiloxi-7(S)-isopropil-2(R)-motii-8-/4-rrieto-
45 12-3- (3-rriotoripiopiioxi)-fenilj-octanoico 

Sc agitan 445 g do dcido 5 (S)-terc-hutoxicarboni1amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R-mctil-8-4-
metoxi-3-(3-metoxipropiioxi)-fenhl]-octanoico (crudo), en 45 ml do dimetilformamida, con 2,36 g do do-
ruro do i.crc-butildimctilsililo y 2,03 g de imidazol duranto 6 dias a tcrnporatura ambiento. El residiio 

so 

do evaporaciOi so distri>uye enire clisohicidn dc dciilo citrico 10% y acetato de otilo. La fuse organica 
concentrada par evaporaci5n se agita en 20 in) do tctrahidrofurano 8 ml do agua, y 20 ml tie dcido 
a.:Ctico, duranto 16 boras a temperatura ambiente. El rcsiduo do evaporacion se mezola con hielo/agun, 

y a 

continuación se cxtrae con acetato do etilo. A partir tie la fuse orgdnica se obticne, tras FC (260 g 
do gel de silice, acetato tie otilo-hexano = 1: 1), e] oornpuesto dcl titulo: Rf (acctato tie etdo-hexano = 
1: 1) = 0,32. 

(1) A cido 5(S/-ierc-hutoxicarboni1anmino-.S)-hidroxi- 7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-/-mrtoxi-9- (3-roe I;oxi-
pro piloxi)-fonil/-octanou:o 

o 

Sc mezolan 3,6 g de 2{1 (S)-terc-butoxicarbomiilarnino-3(S)-isopropil-4- [4_mctoxi_3-(3.-metoxi-propilo-
xi)-fomulj-butil}-4(R)-motil-tetrahidrofuran-5-ona., en 210 ml de 1 ,2-dimetoxietauo/agua (2: 1) a tempe-
ratura ambient e, con 28,5 ml tie di.solu ion do hidmoxiclo de htio 1 N U1 mnezc 1st de rcci cion se coni inn i 
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agitanclo It horn rrnLis a temperatura ambicntc El resic c hio d evaporaci6n Sc rnczcla. Con hielo y dio1uci6ii 
acuosa de cido cItrico 10%. Mcdiante extraccion reiterada con clorforirio SC obtiene el compuesto del 
titulo crudo: Itf (acetato de el;ilo-hexano 1: 1) = 005; HPLC R = 1.6,41 nunutos. 

5 c) -{ 1 in.ttil} .4 (J) 
ineiii-tetrahidrofuran-5- one 

Se mezclan 5,6 g de (N-butil)-amida de dcido 5 (S)-terc-butoxicarboi.ulamino-4(S)-hidroxi-’T(S)-isopro-
pil-2(R)-ineti.l-8-[4-metoxi-3-(3-inetoxipropiloxi)-fenil]-octanoico (cjernplo 32), en 240 ml de cloroformo a 

lo temperatura arxibiente, con 2,02 g de dcido p-toluenosulfdnico (moiiohiclrato), y Se continda, agil;ando 18 
horns mÆs a temperatura anthientc. La mczcla de reaccidn Se c:oncentra por cvaporaciOn, y el residuo cc 
clistribuye entre Øter (lietIlico y Æcicio clorbidrico 0,1 N. A partir del rcsicluo de evaporacion de las faces 
orgdnicas cc obticr.ie, , tras EC (160 g de gel de sIlicc, agente e]uyente acetato de ctilo-hcxario = 1: 1)7 ci 
COIflplieStO del titulo: R (acetato de etilo-hexano = 2: 1) = 0,47, p.f.: 86 87C. 

15 
Ejerriplo 106 

{N-/3- (1H-tetrazol-5-i1)-propiI)J} -cirnida de dcido 5(S)-arnino-4 (S)-hidroxi- 7(8)-isopropil-(R)-metil-8-/4-
rnetox-9-(3-rnetosipropz1oxj)-fr.niJ-octanojco-hzdrocloruvo 

20 

Ancllogamcntc al ejefliplo 105 cc obticnc el compuesto del tItulo particndo de 47 lug de,N-
[3-(1H-tctrazoi-5-il)..propil)] }-amida dc dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamhio-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-
2(R)-ineti1-8-14-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)fIeni1]_octanoico, tras hofihizado: R (dicloromctano-mctariol 

8: 2) = 0,46; HPLC 1t 9,97 rninutos; FAB-MS (M+II) 535. 
25 

El itiaterial de partida sc obtiene aiia.logaincntc al ojeluplo 105 a) y lUsh), a partir do Æcid.o 5(S)-
terc-bi.itoxicarbonilamino-4(S)-tcrc-butildimetilsili]oxi-7(S)-isopropjl-2(ft)-irieti)_8_ 4-inetoxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fdnil]-octanoico (ejemplo 105 c), y 3-(IH-tetrazol-5-il)-propilamina, 

30 Ejernplo 107 

{N-[3- (1H-irnidazoi-5-ii)-propil)J}-amida de dcido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi- 7(S) -is opropii-2(R)-rnetil-8-
/4- met ozi-8- (3-metoxipropilozi)-friilJ-octarwico-kidrocioruro 

35 AriÆlogamente al ejemplo 105 Se obtiene ci compuesto del titulo partienclo ne 43 mg dc {N-i-(1T-I_ 
imidazol-5.-il)-propil)] }-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil_2(R)-
tnetil-8-{4-metox-3-(3inetoxipropi1oxi)-feniI]-octanoico, tras liofihizado: ll (dicloronietano-inetanol = 8: 
2) = 0,13; 1IPLC Rt = 8,83 minittos; FAB-MS (M+H) = 533. 

40 El material de partida cc obticnc andlogarriente al (jeinplo 105 a) y lUsh), a partir dc dcido 5(S)-
(3.-inetoxi-

propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 c), y 3- (1 H-imi(tazol-5-il)-propilarrnna. 

Ejomplo 108 
45 

{N-/9- (9-rn etil- 1,2,4-oxadiazol-5-il)-propil)J} - connie do dcido 5(5)- arnino-4 (8)-hidroxi- 7(S) -isopropit-
(R)-meti1-8-/4-rrietoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-feniiJ-oeianoico-hidroclorvio 

An$loganicnte al ejeil pin 105 cc obtiene ci compuesto del titulo partiendo do 140 lug de N-[3_(3-me-
50 til-1 ,2,4_oxadiazol_5_il)_propil)1 }-arriida de, Acido 5(S)-tcrc-butoxicarbonilarnino-4(S)-.hiclroxi-7(S)-isopro-

pil-2(R)_inet.ii-8- [4-mctoxi-3-(3-n1etoxipropi1oxi)-feni1-ootanoico, tras ]Iofilizado: R (dicloromctaiio-me-
tanol =r 9: 1) = 0,12; HPLC Rt = 11,05 minutos; FAB-MS (M iiI) = 549. 

El material dc partida cc obtiene analogarnente al cjernplo 105 a) y 105b), a partir dc Æcido 5(S)-
55 (3-metoxi-

propiloxi)_fernll-octanoico (ejerriplo 105 c) y 3-(3-rrietil-1 ,2 ,4-oxadia,zol-5-il)-propilamin& 

a) 3(3-Metil-1, 2,)f-oxadiazol-5-ii)-propilamina 

60 Sc agitan 272 mg de 3-metil-5-[3-(N-ftaloilamino)propilj-1,2,4-oxadiazol, cr1 10 ml dc alcohol etIlico, 
(:011 146 ml dc hidrato dc 1-iidrazma clurante 2 horns a rcflujo La rnezcla dc reaccidn cc diluyc con Øter 
dictIiico, y a contmuncion so clarifica por liltraciOn A partir del filtrado com:entrado por evapori-icioil Sc 
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obtiene �1 coinpuesti> del tItulo .:rud.>: Rf (dicloromctano-alcohol rnetílico-amoiiiaco conc = 40: 10: 1) 
= 037, 

h) -Metil-5-[9-(N-ftaioiianzino)propi1j’ I, ,4-oxadiazo1 

So rnezclan 2,08 g de acetamidoxima., en 200 ml do tetrahidrofurano a temperatura ainbierito, con 
0,84 g do dispersion do hidruro sOdico (80%), y se agita 2 horns a 60°C. A continuación se mezcla con 
nun disolnciOn a partir de 2,47 g de 4-(Nftaloi1amino)-butirato do metilo en 30 ml de tetrahidrofi.iraiio, 
y se agita otras 3 }ioras a 60°C. La mezcla do reacciOn so vierte sobre a.cid clorliídrico 1N/hielo, y so 

10 oxtrac varias vocos con acetato do etilo. Las fases orgÆnicas desecadas so concontran por evaporacidn, y 
el residuo se lieva a obullicidn on 60 nil do xileno, (lurante 3 horas em ci separador do agua. El disolvente 
so evapora, y a partir del rosiduo so obtiene, tras FC (40 g de gel do silice, acetato c.le ci ilo-hexano = 1.: 
1), el coinpuesto del tItulo: R (acetato do otilo-hoxano = 1: 1) = 0,26. 

15 
Ejemplo 109 

/N_/.9.. (arn.imopropil)J-ainida do dcido 5(S)-amino-4 (S)-hidroxi- 7(S)-isopropil-.ii (R)-metil-8-/.- rnetoxi-9-
(9-rneioxipropiioxi)-fenil/-octanoico-dihidrocioruro 

Andlogamente al ejemplo 105 se obtiono ci compuesto del tItulo partiendo de 1.25 mg do N-[3-(tero-
20 hutoxicarhonilarnino-propil)1-amida de dcido 5 (S)-terc-butoxicarhonilam ino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-

2 (1-t)-metil-8- [4-roetoxi-3-(3-metox.ipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras liohlizado: Rf ((Iiclorornetano-meta-
nol-amoniaco cone. = 40: 10: 1) = 0,08; HPLC Rt = 6,48 mimitos; FAB-MS (M+H)Th = 482. 

El material do partida so obtione andlogarnente al ejemplo 105 a) y 105b), a partir de Æciclo 5(S)-
25 terc-hutoxicarhonilamino-4(S)-terc-hutildimetilsililoxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8- [4-metoxi-3- (3-motoxi-

propiloxi)-fenil]-oclanoico (ejemplo 105 c), y 3-torc-butoxicarbonilamino-propilamina. 

Ejomplo 110 

30 /N-/- (dimo/;iioniirw-efii)J-amida do dcido 5(S)-amino-I (S)-hidroxi-7(S)-isopropil-5(R)-inei.ii-8.-/... rne>o-
xi-3-(S-rnetoxipropiloxi)-.fenril/-.octarwico-dihidrocloruro 

Arnilogiirriente al ejemplo 105 so obtiono el compuesto del tItulo partiendo de 38 mg de N-12-(dimo-
tiarnino-etil) -aruida de deido 5 (S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isoprcpii-2(R)-xnctil-8-4-

35 metoxi-3- (3-m(-,t.oxipropiloxi)-frniij-octanoico, tras liofilizado: R (diclorometano-meta.ncd-a.nioniaco cone. 
= 350: 50: 1) = 003; HPLC Rj = 8,61 minutos; FAB-MS (M+II) = 496. 

El material die partida se obtiene andlogamente al ejemplo 105 a) y 105b), a partir do dcido 5(S)-
[4-motoxi-3-(3-metoxi-

40 propioxi )-fenil]-octanoico (ejerriplo 105 c), y 2-dirnotilaminootilamina. 

Ejoinplo 111 

N-i?- (morfolinoetii)-arnzda do dcido 5(S) -amino-d (S)-hidroxi-7(S)-isopropil-i?(R)-meiil-8-/4-met.o:i:i -i? (i? 
45 in etoxzpropzloxi)-fenil/-octanozco-dihidroclorwro 

Andlogairieute al ejemplo 105 se obtiene ci compuesto del tItulo partiondo do 70 rig do N-[2-
(morfolinoetil)_aniida de Eicido 5(S)-terc-huioxicarbonila,mino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-rneti]-8.- [4 
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-Ieii il-octauoico, tras liofilizado: R (diclorometano-metaiiol-axnoniaco corn:. 

50 = 350: 50: 1) = 0,15; HPLC R, = 8,74 rmiiriutos; FAR-MS (M+H)n = 538. 

El material die partida so obtiene anaiogamente al ejemplo 105 a) y lUsh), a partir do dcido 5(8)-
terc-hutoxicarbonilanuno-4(S)-terc-biitildinetilsililoxi-7(S)-isopropil-2 (R)-inetil-8- [4-inetoxi-3_ (3-metoxi-
propiloxi)-ferul]-octaiioico (ejeiriplo 105 c), y 4-(2-aniinoetil)-imiorfthria. 

55 Ejomplo 112 

N- (9-rnovfoiirropropil)-amida do cicido 5(S-arrrirro- (S) -hidroxi- 7(S) -5OP7OPjl-i? (R)-metii-8- /.I-motoxi--
(3-metoxipropiioxi)-fenii]-octanoico-dihidrocioruro 

60 Andlogarnente al e]enlplo 105 Se obtiene ci compilesto del titulo partionclo do 37 mg do N-3-
(morfolinopropil)-amnida do dcido 5 (S)-terc-bi.itoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropii-2 (R)-motil-
8-[4-nictoxi-3-(3-nietoxipropiloxi)-fenilj-oct.anoico, tras liofilizado: R.f (dicloromotario-rr)etanol-arr>oniaco 
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conc. = 350: 50: 1) = 0,11; IIPLC R1 = 8,68 minutos; FAB-MS (M--II) = 552. 

El material de partida se obtiene anal ogamcnte al ejemplo 105 a) y 105b), a partir de icido 5(S)-
(3-rn et;oxi-

propiloxi)-fenil]-octanoico (ejemplo 105 c), y 4-(3-arninopropil)-morfolina. 

Ejeuiplo 113 

N/2_ (1, J-dioxotiornur/aiino)c/ilJ-amda dc dcido 5(S) -amino-/( (S)-Iiidroxi-7(S)-isopropii-2(R)-rnctil-8-/4-

10 
rneioxz-3-(9-metoxzpropiiox)-fenzlJ-ocianozco-dzhzdrodoruro 

A.ndlogariiento al ejeinplo 105 so obtiene ci compuosto del titulo partierido do 100 rag do N-
[2.-( 1 ,1-dioxotiomorfolino)etil]-amida de Æcido 5 (S)-terc-butoxicarbonilarnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-
2(R)-metil-8-[4-inctoxi-3-(3-rnctoxipropiloxi)-fonilj-octanoico, tras liofihizaclo: Rf (dicloronetano-rrietanol 

15 
= 8: 2) = 0,30; IIPLC Rt = 9,29 minutos; FAB-MS (M+11) = 586. 

El material do partida se obtiene ajialogarriente a! ejernplo 105 a) 
y 

1051)), a partir de dcido 5(S)-� 
4-metoxi-3-(3-nietoxi-

propiloxi)-fenil}-.octanoico (ejemplo 105 c), 
y 

2_(1 
, 1-(Iioxotiomorfolino)-etilamina. 

20 Ejernplo 114 

N- (-ctox’carboniieti1)-ornida (Jo dcdo 5(S)-amino-4 (S,)-hidroxi- 7(S)-isopropil-2(E)-metii-8-/4-mctoxi-9-
(3-mctox4,p7-opiioxi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro 

25 Andlogainente al ejemplo 105 Se obtienc el corripuesto del tItulo partiendo de 32 rag do [N-(2-etoxi-
carbonii-etil)]-arnicla de Æcido 5(S)-terc-hutoxicarbonilaixdno-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-meti1-8-4-
rnetoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras liotilivado: Rf (dicioroinctano-nietanol = 9: 1) 

= 0,17; 
IIPLC lit = 11,31 minutos; FAB-MS (M-H) 

- 525. 

30 El material de partida se ohtic.r.e andiogamente al ejemplo 105 a) 
y 

105b), a partir de Æcido 5(S)-

propiloxi)-feriilj-octanoico (ejeinplo 105 () 
y 

ester /3-alaninetIlico-hidrocioruro. 

Ejemplo 115 
35 

[N- (2-c(i,rbo:rithi)J-amida do riczdo 5(S)-amino4 (S)-hidroxi- 7(S-isopropil-2’R)-mnti1-8-/-rneioxi-7- (3-
mnetoxipropzloxz)-feniiJ-octanozco.-hzdrocoru7.o 

� 

AnAlogamente i-il (:jemplo 105 se obtiene el conipi icstii del tltulo pai’ienco de 60 1 rig do N-(2-carboxie_ 
til) -amida do dcido 5 40 
(3-rrietoxipr(3piloxi)-fcriilj-octanoico, [ms liohilizado: R (dicloromctano-rnetanol 

= 8: 2) = 028; IIPLC 
= 9,74 mimitos; FAJ3-MS (M+H) = 497. 

El material do partida Sc obtieno corno siglic: 

45 - ,.. -, a) [N- (2-caibowzetz()]-ornzda do aczdo (b)-torc-butoxzcarhonzlanizrio-4 (5)--hzdroxz- 7(5)-zsopropzl-2(R)-ino-
til_8-[4-rnetoxi_3-. (8-rn etoxipropiloxi)-fcnil/-octanoico-arnida 

So agitan 70mg de [N-(2-etiloxi-carboniietil)J-aii.ridade Æcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-torc-
buti)climetilsililoxi-7(S)-isopropil-2(R)-metii-8- [4-rnctoxi-3- (3-rnctoxipropioxi)-fenil-octanoico (ejemplo 

)0 114), en 2 ml do metanol, con 224 pl do hidroxido sdclico 1 N ditrante 18 Ijoras a temperatura ainbiente. 
Tras ha evaporacidn (he nietanol so mczcla coii 250 jil do Øcido clorhidrico IN, 

y 

se extrae el piodricto 
Con acetato tie etilo. El residuo do evaporacirin de in fase orgÆnica Se purifica per mono do FC (10 g 
do gel do sIlice, agente eluyente diciorornetano-rnetanol = 8: 2). Se obtiene ci compuesto del tftulo: Rf 
(diclorometano-rnietancrl = 9 1) 

= 0,12. 
55 

Ejemplo 116 

[N- (3-metoxicurbonil(ftii)J-umida do acido S)-arriino-4 (S)-hidroxi- 7(8)-isopropi1-(R)-rnetil-8-[i-rrieto-
:zi-3-(’-rrnetoxipropiloxi)-fŁrniiJ-octanoico-hidrocioruro 

60 

Analogamente a] ejoniplo 105 so obtiene el compucsto del título partienclo do 90 mg do -(-metoxi-
carbonil-etil) -amb.!a de dcido 5(S)-terc-butoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8- [4-
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rnetoxi-3-(3n1etoxil.)ropilox1)-fenhl]-octaL1oico, tras liofilizado: Rf (diciororrictano-inearo1 = 9: 1) = 0,13; 
HPLC R 10,80 miruitos; FAB-MS (M FH) 525. 

El matcrial dc partida se obtier>c arialegamerite al (ijemplo 105 a) y losh), a partir dc dcido 5(8)-
5 terc-butoxicarbonilammo-4-terc_hutildirnetilsililoxi-7(S)-isopropil_2(R)-metii-8 4-metoxi-3-(3.-metoxi-

propiloi)-fcriil]-octanoico ((Ijemplo 105 c), y 4-arninobutirato de metilo-hidrocloruro. 

Ejemplo 117 

10 [N- (?-carbozpropil))-arnida de Æcido 5(8)-arnino-.I (S)-1>idroxi-7(S)-isoprpii-2(R)-inctii-8-/4-rnetoci-3-
(i.rne;toxipropi1oxz)-feni1J-octanoico-hidroclorwro 

Andloga.incnte at ejemplo 105 Se obtiene ci compuesto del tItulo partiendo >.le 38 mg de N-(3-carboxi-
propil)-amida de deido 5(S)-terc-hutc>xicarbonilamino-4(S)-hidrxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil.-8_[4-meto_ 

is xi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fcriil]-octanoico, tras liofilizado: H. (diclorometano-metanol 8: 2) = 0,55; 
BPLC R>. 9,85 minutos; FAB-MS (M+iI) = 511. 

El material de partida se obtienc como sigue: 

20 /N- (3-corhoxipropil)J-arnicia de cicido 5(S)-tcrc-butoxicarhonilarnino-4 (8)-hidroxi- 7(S.isopropil-R)-me-
til-8-[-rrietoxi-8- (3-rnetoxipropilor)-feriilJ-octonoico 

.A.ndlogarneite at ejeinplo liSa se obtienc ci compuesto del titulo a partir (IcN-(3-riietiloxicarbo-
mlprop.d)]-ami(Ia do dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-ineti1-8-4-ine-

25 toxi-3-(3metoxipropiIoxi )-fcnii}-octaiioico (ejemplo 116). 

Ejemplo 118 

[N- (2carhamoiictU)J-arnida de deido 5(S)-arnino-4 (S)-hidroxi-7(S)-isopropi1-2(R)-rnctil-8-[4-mctoxi-3-
3) (9-inetoxipropiloxi)-fcniij- octanoico-hidrocloruro M'fw 

Andlogamente at ejemplo 105 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 93 mg (IC [N-(2-
carbamoiletii)]-amida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilair>ino-4(S)-hidroxi-7(S’)-isopropil-2(Ft)-metil-8-[4-
i-uetoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octar>oico, tins liofilizado: IRf (dicloroinetano-metanol = 8: 2) 0,15; 

5 I1PLC R = 9,33 minutos; FAB-MS (M+H) 496. 

El material de partida se obtiene azialogamente a) cjemplo 105 a) y 1051.>), a partir de dcic.lo 5(8)-

propiloxi)-fenilJ-oetanou.:o (ejeinplo 105 c), y anida do dciclo 3-anæriopropicnico. 

O40 Ejemplo 119 

/N- (4-corbamo2lhutii))-aInida de cicido u(S)-amino-. (S)-hidroxi-7(8)-isopropil-2(R)-rnetii-8- /4-metoxi-3-
(3-rrictoxipropiloxi)-feniij-octanoico-hidroclorwro M'fw 

45 
Andlogarnonto ui o)otnplc> 105 so obtione ci con>puest.o del titulo partiourlo do 85 mg do [N-(4-

deÆcido 5(S)-terc-butoxicarl:onilamino-4(S)-hid roxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-

I 4-rnetoxi-3-(3-.metoxipropiloxi)-feni])-octanoico, tras liofilizado: R. (diclorometa.no-mctanol = 8: 2) 
0,20; 1IPLC II>, = 9,72 minutos; FABMS (M–11) = 524. 

50 
El material de partida so obtiene a.ndlogamentc at ejemplo 105 a) y 105b), a partir rio dc:ido 5(8)-

proiiloxi)-feni1J_octanoico ((Jeinplo 105 c), y arnli.la .le dcido 3-arrunopentanoico 

5 EJE>mplO 120 

N-/il-(N-rnetiicarbarnoil)propil)J-amida dc cicido 5(S)-a’rnino-4 (S)-hidroxi-7(S)-isopropit-2(R)-mctii-8/4- 
rue! oxi-9- (9-inetoxipropiluxi)-fenii/--octanoico-hid’rocloruro 

so 

Andlogamente at ejemplo 105 se obt lone ci conipi.iesto del tItulo partiendo do 89 og do N-[3-(N-rne-
tilcarbarnoil)propil)]-amid.a de dcido 5(S)-terc-bi.itoxicarbox>ilamii>o-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-me-
t.il_8_14_metoxi-3_(3_nietoxipropiloxi)_fenill_octa.nob.o, tras bofihizado: R (cliclorometano-trietano) 9: 1) 
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0,04; IIPLC R,t = 9,74 tfliTlUtOS; FAB-MS (M+I1) = 024. 

El material do partida so obfienc anÆlogamcrite al ejemplo 105 a) 
y lush), 

a partir do Acido 5(S)-
[4-motoxi-3-(3-motoxi-

5 propiloxi)-Icriilj-ortanoieo (ejemplo 105 r), 
y 

aixida (10 icido 4-ainino-N-inetilbntiriuo-hidroclornro. 

Ejemplo 121 

N- 
{ 

3-/N- (2-nietoxietil)carbamolJpropii} 
- am4da do dcido 5(S) -amio-} (S) -hidroxi - 7(3) -iso propil- 2(R) - 

10 metil-8-/4-rnetoxi-3-(3-inctoxipropiioxi)-fenilJ-octanoico-hidrocioruro 

Amiloganionte al ejemplo 105 se obticne ci compuesto del tItiilo partiondo do 92 tog de N-3-(N-
(2-rrietoxi(-til)carbamoil]propi] }-amida do Æci.do 5 (S)-t;erc-butoxicarboriilarnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopro-
pil-2(ll.)-inetil-8-{4-nictoxi-3-(3-nietoxipropiloxi)-fenil]-octaiioico, tras liofihizado: R (diclorometano-ine-

15 tanol 8: 2) 0,28; EIPLC R =. 10,14 rn lutos; FAB-MS (M+H) 568. 

El material de partida se obtiene ani1ogamente al ejemplo 105 a) 
y 105h), a partir do dcido 5(S)-. 

[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propiloxi)-fenill-octanoico (ejemplo 105 c). 

y 

N-(2-met:oxietil)-aniida do Æcido 4-am)nobutIrico-hidrorlo-
20 ruro. 

El material do partida so obtiene como siguc: 

N- (2-meto.ri2ii)ar,iido do dcido .4-arninohntIrico-hidrocio7um 
25 

So Iudrc>gonaii 2,95 g do N-(2-metoxi(’til)amida do doido 4-1)ench xicarhonilamiuobiitI.rico en presen-
cia do 0,24 g do Pd/C 10% on 150 ml (10 inotanol 

y 

100 itil (10 doido C1C)rliídrie() 1 N, (iuralito 2 lioras a 
tcn)I:)cratura ambiente 

y 

presidn normal. La iuezc:la do reaccou so ultra 
y 

so conc.:entra por ovaporacion. 
Se obtiene ci compuesto del titulo crudo: 1H-N\IR (Ci):OD), 1 (ppm) = 4,92 (411, s), 3,53-3,20 (411, in), 

o 

3,34 (3H, s) 2,96 (211, t, J 12 Hz), 2,37 (2H, t, J = 12 lIz), 1,93 (2H, iii) 

N- (2-mrtoxiet’U) amida do deido 4-hcnci1oxicaihoniiamirwhutirico 

So agitan en refiujo durarito 5 dIas 5,02 g do 4-henciloxicarhorularninobutirato de motilo, en 35 ml 
35 do etanol, con 15 ml de 2-metoxietilamina. La incz::la de reacc.aon so concentra por evaporacion, 31 ci 

resicluo Se purifica por rnedio de FC (240 g do gel do sIlico, diclorornctano-metanoi = 95: 5) Sc obtieno 
ci compuesto dcl tItulo: R (diclorornotano/rnetano). = 95: 5) = 0,33. 

Ejemplo 122 

40 N- (4-rnoijolino-.1-oxo-butii)-ainida do dcido 5(S)-arrnino-4 S)-hidroxi- 7(S)-iso prop’ii-2(R)-mctii-8-/-me-
toxi-3-(3-rnetoxipropilo:ri)-feniiJ-octanoico-hidrocioruro 

Aridlogamente a! ejemplo 105 so obtiene el corn.pucsto del titulo particrido do 110 ing de N-(4-nlorloii.no-
45 �4-oxo-butil)arnida do dcido 5(S)-tcrc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-mc-

toxi-3-(3-iiictoxipiopiloxi)-feuill-octanoico, Iras liofilizado: B ((Iiclorometano_metanol 9: 1) 
= 0,06; 

IIPLC R0 
= 10,17 minutes; FAB-MS (M-)-H) = 580. 

El material dc particla so obtiene aruilogamente iii (Jemplo 105 a) 
y 

lOSb), a partir do dcido 5(8)-
5) 

propiloxi)-feml]-octanoico ((Jernplo 105 c), 
y N’-(4-morfoiino)-amida do dcido 4-aniiaobutirico-hidroclo-

ruro. 

.Ejemplo 123 
55 

(N- (2-carharnoil-2,2-diineii-etii,)J-anrida c/c acido 5(S,)-a’rnino-d (S)-hidroxi-7(S,)-isopropil-2(R)-rnetil-8-
/4-motoxi-S-(3-rnetoxipropilox()-fcrrilJ-octanoico-hidrocloruro 

Andlogamonte al cjernplo 105 se obtione el cornpuesto del tItulo partienc.io do 66 rag do N-(2-carbarnoi1-
60 2,2-dimotil-etil) -amida de deido 5(S)-torc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropii-2(R)-rnotil-8-

[4-inetoxi-3-(3-rnetoxipropi)oxi)-fcnil)-octanoico, tras liofihizado: Rç (clicIoromctano-metaiiol = 8: 2) = 
0,06; HJ-’LC R = 12,10 mirnitos; FAB-MS (Al 04)b 524. 
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El material de partida Sc obtiene anÆlogarnente al ejemplo 105 a) y 105b), a partir de Æcido 5(8)-

f)ropiiox))-fem1-octano)co (ejemplo 105 (), y amida de acido 3-arriin -2,2-dim tilpropiÆnico-hidroc1oruro. 

Ejeniplo 124 

N- (2-rnorfoiiaoetii_etil)-a’rnicia de dcdo 5(S) -amino-)) (S,)-hidroxi-2(S), 7(’S)-diisopropil-8-/4-metoxi-3- (3-
’rnetoxpropzlo.xz)-fenzl/-octanozco-dzhzdrocioruro 

10 
Se disuelven 3,09 g de [N-(2-morfolinoeti)]-amida de Æciclo 5(S)-terc4)utoxicarbonilarnino.-4(S)-hidro-

xi-2(S) , 7(S)diisopropii-8-[4-nictoxi-3-(3-mctoxi-propi1oxi)-fenil-octanoco en 40 nil de Æcido clorhIilrico 
4N, cii dioxano a 0’C, y so agita durante 2 horas a 0°(i. La mezcla de reaccidii se liofiliza, y se obtiene 
ci compucsto del tftulo: Rf (diclormnetano-inetanol = 8: 2) = 0,27; HPLC Rj = 9,52 minutos; FA13MS 

15 (M4 H)- 566. 

Los inaterialcs de partida se obticrieri como sigi.ie: 

t) N (2 moif 0lma e till ) arnida de acido 5(S) ten butoricarbondam7no 4(5) hidroa. 2(5) 7(S) dusopiopl 
20 8-/4-metoxi_3- (3-rrietoripropiloxi)-fenilj-octanoico 

Sc mczclan 4,18 g dc 3-terc-hutoxicarboni]-5(S)-{2(S)-[N-(2-morfo)inoetil)carhamoilJ-2(S)-isopropi-
1etil)-4(S)- 2(S)-isopropil_3-{4_metoxi_3_( .-rnetoxipropiloxi)_feiiil_propi1}.-2,2_cIinietiJ.. 1,3oxazolidina, cii 
160 inl do metanol a 0C, con 1,30 g do doido p-tolueno sulf(Sflico (monohidrato). La dm41166i de 

25 rcaccidn so i:anlinna agitando 18 horns a loraperatura ambiento. TPis In avaporación del disolvente, ci 
rcsiduo so mezcla con 200 ml do hidrdxido sodico 0,1 N, y se extras con diclorometano. Los extractos 
()rgariicos COflCiYfltra(lOS par evaporn(ion so purifioiui par awdio do PC (230 g do gel do sIiici, dic1roni.e-
ta110/metanol - 95: 5). Se obtierie ci compncslo del tItulo: R (diclorornetano-rnctanol = 0: 1) = 055, 

so b) 3- Tern- but ox! carhonil-5 (S) -{2(S) -/N- (2-inorfolirio-etil) carbamoil/- (2(S)-isopropii-etil} -4 (S)-{2(S)-i.w-
propzl-[-/4-metox7-3- (3rnetoxipropiioxi)-fcniiJ-propil}-2, 2-dun slit-I , 3-oxazolidina 

Sc mezclan 3,88 g de 3-terc-butoxicarhonil-5(S)-2(S)-carboxi-3-meti1-hutil4(S)-{2(S)-isopropi1-3-[4-
metoxi-3-(-metoxipropi1oxi)-fenij-propil-2,2_dirnctil- 1,3-oxazolidina, en 190 ml de climet.ilformamida a 

35 0°C, sucesivamcritc con 1,09 ml do trietilamina, 1,02 ml dc. 4-(2-arninoetil)-rnorfolixia, y 1,19 ml sic ciano-
fosfonato dc dietilo. La mezcla de reacciOn Sc agita 18 horas rnds a tcmperatura ambicrite. La mezcia de 
reaccidn se concentra por cvaporación, y ci rcsiduo se distribnye cjitre bter dietIlico y disolucidn saturada 
dc hidrogenocarbonato sodico. Las fases orgameas se lavan con disolucidn saturada de sal eomthi, y Sc 
coricentran por evaporación. El residuo dc evaporaci(Srl se purifica por media dc PC (230 g dc gel de 

40 sulice, cliclorometano/metanol 95.5). Sc obtiene ci cornpuesto del tftuio: R (dicloromctano-metanoi 
95: 5) 0,25. 

c) 2- Tern- bi.ttoxi earbonil-[ (5)- (2 (5) -carhoxi-3-metil- built)-)) (Sj)- {2(S)-isopropil-3-/4 -met ox!-!?- (3-rnetoxi_ 
prop’iioxi)-feni]-propzl}-2, 2-dim etil-1 , .9-oxazolidina 

45 
Se mczclan 53 g de 3-tcrc-hutoxicarbonil-5(S)-(2(S)-formul--3-mctil-butii)-4(S)-{ 2(S)-isopropiI-3-4-me-

toxi-3-(3-nictoxipropiloxi)-fenil]-propil}-2,2-dimeti-1,3-oxazoh.lma, en 470 nil de tolucno y a 0°C, sucesi-
vamente nor 470 ml dc agua, 79,1 g dc permanganato potdsico, y 9,7 g sic brorni.tro de tetrabutilamonjo. 
La mezcla dc rcaccmn se, continua agitando 48 horas n,Æs a 0-5°C, dcspuØs se mczcla a .10°C con 1,2 litros 

o de, disoiucidn dc si.ilfito sodico 10%- Despnbs de otros 30 nuinutos se afiaclen 1,95 litros mis clisolucidri do 
dcido citrico 10%, y 1,2 litros de agna. El producto se extras mediante cxtracción rciterada con acctato 
mis etilo. Los extractos concentrados pm cvaporaciOn se purifican par media de PC (2,3 kg dc gol (Ic sliiec, 
acctato de ctilo-hexano -= 3: 7) Se ol.tienc (-i cornpuesto del titulo: R1 (acetato dc etilo-hexano =’ 1: 2) 

0,21. 
55 

rI) 3- Tern- (utoxi nar’bo’riil- 5(5,)- (2(S)-formii-3-metul-hut’ui)-)) (S)-{ 2(S)-isopropil-3-/))-metoxi-3- (3-meloxi-
propiloxi)-fenulj-p,’opil}-2,2-dimstii-I,8-oxazolidina 

Se mezclan 53 g do 3-tcrc-bu.itoxicarbonil-5(S)- (3-hi(iroxi-2(S)-isopropil-propil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3-
so 4-rnetoxi-3-(3-ii)etoxipropiioxi)-feni1]-propi1 }-2,2-dimetil-i ,3-oxazolidina, en 1,8 litros de diclorometaxio a 

temperatura ambiente, con 100 g de tarniz molecular (0,3 ma), y 16,6 g de N-óxido de N-metilmorfoliria. 
La mezcla de reacciOn so agita 110 minutos, y a contmuacion se mezcla con 1,60 g do perrutenato dc 
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tetrapropilainonio. La rnezcla dc rcacción se agita otros 30 rninutos, y a continuacion se flitra. El flitrado 
diluiclo Con diclormctajio Se lava sucesivasnente Con disoluciOn de suifito sódico 2M, disolucidi.i saturada 
de sal codn, y suil’ato de cobre 1.1 1 M. La fase orgdni in ca Sc concentra por evaporacion, y se obtienc ci 
compuesto dcl titulo crudo: R (acetato de ctilo-hexano 1: 2) = 0,43. 

5 
c) 3- Terc-hutoxicarhoriii-5(S)- (3-hidroxi-2(S) -isopr’opil-propil)-j (S)-{2(S)-isopropil-3-/4-met.oxi-3- 
toxipropiloxi)-fcniij-propil} -2, 2-dimetil-1 , 3-oxazolidina 

Se hidrogenan 3,7 g de3-terc-hutoxicarbonil-5 (S)-(3-benci]oxi-2(S)-isopropii-j.ropii)-4(S)-{2 (S)-iso-
o 

propil-3- [4-metoxi-3-(3-mctoxipropiloxi)-fcnil] -prop il}-2,2-dirrietii-1 ,3-oxazolidiiia en presencia do 1,0 g dc 
PcI/C 5 % en 50 ml de tetrahicirofurano, dur’ante 15 mmutos a temperatura ambiente y prcsiOxi normal. 
La mez(--,ia de reaccióx) Se flitra y so concentra por cvaporacidn. El residuo Se pi.irifica por modjo de FC 
(140 g de gel do sIlice, acetato de etilo-hexano = 1: 2). Se obticric ci compilesto del titulo: l-t (acetato 
de etilo-hexano = 1: 2) 0,28, 

15 
f) 3 Terc- but oxicarhonil- 5(S)-( 

, 
3-  bencitoxi- 2(5) -zsopropi-propz1,)-4-{ 2(S)-iso pro pil-3-/4-metoxi-3- (3-

metoxzpropziox-fenilJ-propii} -2, 2-dirnetil-1,3-oxazolidina (A) 

y 

20 
3-terc-b’atoxicarbonil-5(S)- (3-henciloxi-2(S)-isopropil-propil)-4 (S)_{ 2(S)-iso propii-3-/4-metoxi_3_ (3-rrceto-
xipropiloxi)-feniij-propill -2, 2-dimetil-1 , 3-oxo.zolidina (B) 

Se nieclan 7,0 g de Øter 5(S)-terc-biitoxicarbonilamino-4(R,S)-hidroxi-2 (S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-rn.e-
25 t xi-3-(3-me xipropilox)-1eni1]-octil-hcncihco, en 1,86 litros de, (liclorometano a temperatura arrihiente, 

con 10,9 mi do 2,2-dinetoxipropano, y 10 lug do dido p-toiiionosulfoiuco (monohidrato). La inezcla 
(10 reaccum so contiiuia agitaudo 24 horas mds a temperatura ainhiento. El residno do ovapomaciói.i se 
purifica por inedi.o dc FC. (1 kg de gel de sIlice y dicioromctano/Øter (lietthCo = 96: 4). Sc obticue los 
compilestos del titi.ilo: 

30 
A) Rf (dicioromctario-eter terc-butilmetciico) =- 0,36 

13) R (diclorometano-Øter terc-hutilrnetIlico) - 0,44 

’ 

g) Eter 5(S)-terc-butoxicarhoniiamino-( (R,S) -hidroxi-2 (S) , 7(S)-diisopropii8-/4-mctoxi-3- (3.rnetoxipropi-
io.xi)-fenilj-octil-bercc:ulico 

Se disponcn 511,1 g do virutas dc magncsio en 1,4 litros de tetrahidrofurano a 55°C, Durante 30 
minutos se aæacic gota a gota war disolucidn de 380 g do Øter 2(S)-bromonietil-3-inetil-butiiico, 30,2 
ml de 1,2-dibromnometano, on 0,8 litros de tctrahidrofurano a 55"C. La mczcla dc reacción se continua 

40 agitando 20 rmunutos rnds a 55°C, y a continuaciOn se crifria a 5°C. DcspuØs se afiacic gota a gota una 
disolución nle 190 g de 2 (S)-tcrc-butoxicarbonilamino-4(S)-isopropi 1-5-{4-mctoxi-3-(3-nietoxipropiioxi)-fe-
nil]-pdntanal en 0,7 litros do tetraludrofurano. La mezela dc reaccidn Se contirii’ia agitando 3 horas was a 
temperatura ambiente, despues Se mezcla a 5°C con disoluci(Iii salumada do cic>ruro amonco, y Se extrac 
coy) eter dictilico Los OXtriEOtd>S (:oncontradlos por (:vapomac]on Sc purifican por niodjo do PC (4 kg (10 

45 
gd do slid Ce, acetato (10 eti[( >-licXano = 1: 3) . So ohtien ol CoTilpIlesto dcl tdtiiio 001110 ni ezola did: chas-
tcrcóTneros: Rf (acetato do etilo-hexano �� 1: 2) = 0,26; HPLC R1 2267 y 22,81 (40:60). 

h) 2(8)- Terc -but oxicarhonilamino-4 (S) -is opiopil-5-/’ metoxi-3- (3-metoxipropilox-fenil/-pentarcai 

50 El conlpuesto del tItuio so obtiene aru4loganieiite iii ejcrnplo i(,) a ig), enipledndosc en Ia etapa ig), 
en iugar de 2-(S)-isopropil-3-(p-terc-butii-fenil)-propanol, ci 2(S)-isopropil-3-4-metoxi-3-(3-nietoxipropi-
loxi)-fenil]-propanoi. Este se obtienc coma sigue: 

55 
i) 2(5)-Isopropil-9-/4-metoxi-3- (3-rne.toxipropiloxi)-fe.nilJ-propanoi 

Sc anaden gota a gota 186 g c.le dcido 2(S)-isopropil-3-[4-mctoxi-3-(3-nictoxipropiloxi)-fenil]-propid-
moo, en 0,5 litros do tetrahidrofurano a temperatura ambierite, a una disolucidn agitada a partir dc 2772 
g do borhhlruro sddic.:o en 1,5 litros nEc tctrahidrofurano. Despuds de 45 minutos se afladc gota, a gota una 
disolucidn a partir do 76,2 g dc ioclo en 1 htro do tetrahidrofumano. La mnez.:la de roaccion se agita durantc 
4 dIas, y a .:ontinuacion se aflade gota a gota cuidanlosamente 1 litro die rnctanoi. Tras in evaj)oracion del 
disolvcnte, ci resiciuo se recoge cci 2 litros dc 2cido clorhidrico 2N, y Se extmac varias vows con acetato dc 
etilo. Los extractos orgdinicos se lavan sucesivamente con agua, disolucion saturada de tiosuifato sonlico, 
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agua/disoiución saturada tie sal comdn (1: 1), hidrÆxido sódco 0,1 N y disolución saturada de sal c:omün.  
Los extractos orgalucOs concentrados por evapora:ión se purifican pot medio tie FC (2.4 kg de gel de 
silice, acetato de eti1obcxano = 1: 4). Se obtiene el compuesto del titulo: R (acetato de etilo-hexano 
1: 1) 0,28. 

k) Acirlo 2(S)-isopiipil-.?-/4-moto i-,i- (rru.:t:ri-pi’opili.i)-ft’riilj-pmpiJrtico 

Se mezcian lentamente 300 g tie 4-hencil-3-{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi3-(3-xnotoxipropiloxi-fonil1-
propionil}-oxaolidm--2-cina, en 4,8 litros do tetrahidrofurano7agua (3:1) a 0°C, con 0,434 litros de 

jo 

perOxido do hidrógeno 30%. ’has la adicidn tie 31,2 g do hidrdxido tie htio so agita 3 horas mds a 
0-20°C. La mezola c.ie reacci6n so rnev.cia it continuaciOn a 045°C con 2,55 litros de disolucióri tie sulfito 
sódico 1,5 M, y so continda agitando 30 minutos inds. Sc mozcla con 1 litro do disolucidn satwada do 
ludrogenocarbonato sdclico, y so evapora ci tetrahidrofurano. La disolucidn acuosa Se lava varias vecos CoIl 
(.hclorometano, y a continuaciôn se acidifica con dcido clorhidrico 2N (pH 3,0). Medianto extraccidn con 

j cliclorornetano, y siibsiguiente t..lestiiación del disolvente, so obtiene el compuesto del tItulo: Hf (acetato 
tie eti1ohexano = 2: 1) rr 0,30; p.f.: 43,544°C. 

1) 4(R.)encil-3-{ 2(S)-isoprvpil-/4-metoxi-3-(;-metoxipropiloxi)-feiilj-propionil} -oxuzolidin-2-ona 

20 La disolución do 600 ml tie hexametildisilazida do litio 1 M so inezcla con 600 ml do tetrahidrofurano, y 
so agita a -70°C. Ahora so aæade gota a gota la disolucidn do 156,6 g do 4(R)-bcricil-3-isovaleroiioxazolidin-
2-or.ia en 500 ml de tetrahidrofurano, y la, inezcla de roacción so continta agitando 75 minutos a -70°C. 
DespuØs so aS.ade gota a gota la, disolucidn do 145 g do bromuro do 4-rnotoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-bencilo 
en 500 ml tie I.etrabidroffirarlo. So t:almnta la rnezcia do reaccidn durante 2 horas do -70° a 0°C. La mczcla 

25 do reacci{n so dea roposar 18 horas was a 4°C, y a continuaciÆn so mozola bajo agitaciOn con 250 ml 
do disolu0631 saturada do cioruro amdnico. El tetrahidrofurano so evapora, y ci residuo so extrao con 
acetato (IC ctio. A part’ dcl residno do los extractos so obteno, )l.lodiauto purilicaciOn con FC (2,4 kg 
do gel do suilce, acetato do etilo-hexano = 1: 1), ci compuesto del tItulo: R (acetato do etilo-hexano 
1: 2) =z 0,30; p.f.: 55-5(;°C.  

:30 
in) .4 -Met xi-3-(3-mctocip’ropiloxi)-be r,czlo 

So mezcian 113,1 g do alcohol 4-mctoxi-3-(13-metoxipropiloxi)-1.encflico, on 1,31 litros do cloroformo 
bajo agitacidn a. temperatura ambiente, con 97 ml tie trimotilhromosilano. Dospu6s tie 10 minutos so 

35 evapora ci ciisolvente, y ci residuo se purifica imuediatamonte pot mcdio do FC (900 g do gel do silico, 
agonte eluyente acetato de otiio-hcxauo 1:3). So obticno el compuesto del titulo: R (acetato do 
etilo-hexano 1: 2) = 0,34; p.f.: 50-51°C. 

n) Alcohol 4-irietoa4-9-(3-rnctori:iprrpiloxi)-benculico 

S40 
Sc agitan 7,7 g do alcohol 3-hiclroxi-4-nietoxi-boncilico, 10,35 g dc carhooato potdsico, y 1.2,1 g do 

1-bromo-3-rnetoxi-propano, en 150 ml do acetona durante 3 dias a roflujo. has la ovaporación del disol-
vente, ci residuo so niecia con agua, y so extrac con acetato tie otilo. A partir do los extractos orgamcos, 
tras Ia evaporaciOfl del disolvente pot medio do FC (240 g do gel do silico, diciorornetano-motanol 96: 

45 4), se, obtiono ci coinpuosto del titulo: Hf (acetato tie eti]o-hcx.ano = 2: 1) 0,31. 

Ejemplo 125 

N- (3-rnorfolinopropil)- amida de dcido 5(S)- amzrw-4 (8)- hidroxi - i(S, 7(8) - dzzsopropil-8- /4 -met oxi-3- (9-
50 rneto:rpropitoxi)-f’enil/-octanoco-dihzdrocloruro 

Andiogamente al jempio 124 so obtiene ci conipuesto del titulo partienclo do 120 ing do N-
(3-morfolinopropii)-amida do iiciclo 5(S)-terc-butoxicarbonilantino-4(S)-hidroxi-2),7(S)-duisopropii-8-i4-
met oxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fonilj-octanoico: Hf (diclorometano-metanol-amoniaco conc. 350: 50: 1) 

55 = 0,12; HPLC R,j = 9,64 minutos; FAll-MS (M+H) 580. 

60 

El material tie partida so obtiene andiogamento it ejempic) 124a) y 124h), a, partir do 3-torc-butoxi-
carbonil- 5(S)- (2(S) -carboxi-3-metil-hutii)-4(S)- {2(S)-isopropil-3- [4motox1- 3- (3- metoxi - propiloxi)-
fenil]-piopii}-2,2-ciimctil-1,3-oxa.zolidina (ejemplo 124 c) y 4-(3-aininopropil)-morfolina 
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Ejemplo 126 

N- (2, 2-dimeiil-2-inorfoli?w-etil)-arnida de dcido 5()-amino (S)-hiciro.xi-2(S, 7(S)-d,opropii-8-[  -me .- 
toxz-2-(3-rnetoxzpropzioxz)-feniiJ-octarioico-dihzdrocloruTo 

5 
Aii.logarnontc al cempIo .124 m ()hti(’fl(’ (’1 COfllp(lCSt() dcl titnlo partiiic10 do 110 mg do N-(2,2-di -

do Æcido 5(S)-tcrc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidrox.i-2(S) ,7(S)diisopropil-
8-4_rnetoxi3-(3-rnctoxipropiloxi)-fenil}-octanoico: R4 (diclorornctano-metanol = 9: 1) 0,05: HPLC R. 

10,35 mmutos; FAB-MS (M–H) 594. 
10 

El material de partida Sc obtiene anÆlogarncnte al ejexnplo 124a.) y 124b), a partir do 3-tcrc-
btitoxicarbonil- 5(S) (2(S)-ca),boxi-3-mctil-butil)-4(S) - {2(S)-isopropil-3- [4rnetcxi-3- (3-nietoxipropi-
loxi)-fcnill-propil}-2,2-dirnetil- 1 3-oxazoli(Iina (ejemplo 124 c) y 4-(2-arnino--1 , 1-dimetil.-etil)-morfollna. 

15 a) 4- (2-Amino- 1, .i-dimetil-etii)-morfoiino 

Sc niczclan lcntanicnte 3,33 g de hidroro de htio y aiurnixuo, en 85 ml do tctrahidrofurano a tempera-
turn amhicnte, con uria (lisohtcion de 8,33 g do arnida de dcido 2-metil-2-rriorfolino-propi6nico en 50 ml 
de tetraiuclrofurano. La mezola de reaccidu se agita a continuaciOn 2 horns aids a reflujo. La inczcla do. 

20 rcacciOn erifriada so mezcla sucesivamente con 5 ml do agua, 6,67 ml de hiclroxdo soclicc) 2N, y do mievo 
coil 5 ml de agua. La suspons n se clariEca mediante hitracion, y a partir (101 filtrado concentrado por 
evapomaciOn so obtiene el comnpuesto del titulo crudo: ’H-NMR (CD:1OD), 6 (ppm) 3,67 (411, ni), 2,52 
(211, s), 2,48 (411, rn) 1,37 (211, hs), 0,92 (611, s). 

25 b) A mida do rIoido 2-metii-2-moi:oiino-pvvpiónico  

So mozolan bajo agitacidii h:ntainentc 57,9 g do 2-moti 1-2-mnorfolirio-propionitrilo con 272 ml do iicido 
sulfdrico conc (reacci(ri oxotØrmica) Tras la adición do 43 ml do agua so agita durarite 2 horns a 
100-110°C. La mezcla de reac.:cidn onfriada a 50°C so gotea a 0°C a nun disolucion a partir do 846 ml do 

o 

amoniaco 20% CI) 242 ml do agua. A continuación, in mezcla Sc extrao varias veces con cEciorometano. 
Las fases orgamcas se lavan con disolucion saturada do sal comilji, y so secan con suifati.> sódico. A partir 
del filtrado conceritrado por evaporacion so obtierie ci compuosto dci tItulo crudo: 1}I-NMR. (CD:101)), ( 
(ppm) 7,08 (111, bs), 5,38 (111, hs), 3,72 (411, in), 2,53 (411, ma), 1,22 (611, s). 

:s 

Ejemplo 127 

N.- (2-tiornorfolinoetil) -arnida do aczdo 5(S)- amino -4 (8) -hidroxi- 2(8,), 7(8) -diisoprmpii-8-/4 -mnetoxi -’1 . (3-
rnetoxipr-opilo.xi)-fenzl/-octanozco-dihzdroclor’uro 

40 Andlogamente al ejemplc) 124 se obtiene el compuesto del tItulo particudo de 110 mg do N-
(2-(iomorfolinoetil)-amida do dcido 5(S)-terc-butoxicarboriilamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- 4-
rnetoxi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-feni1-octanoico: Rf (diclorometano-metanol 8: 2) 0,33; HPLC R 
10,39 minutos; FAB-MS (M+H)= 582. 

45 El uia$erial (10 partida so obton anadogamente al ejcrnplo 124a) y 1241)), a partir de 3-terc-butoxi-
carboiui-5(S).-(2 (S).-carboxi-3-xnetil-butil)-4(S)-{ 2(S)-isopropil-3- 4-metoxi-3- (3-metoxipropiioxi)-fenil}-
propil}.-2,2-dunetd-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c) y 4-(2-arninoetii)-tiomorfolina. 

Ejempio 128 
50 

N- (I, J.-dim(.,tii-ii-rnorfolinoetil)-ani.ida do dcido 5(’S)-amino-4 (S)-hidroxi-il(S,), 7(S,i-diisoioropil-8-/4-rneto-
xi-3-(3-mnetoxipropiloxi)-fenilj-octanoico-dihidrocloruro 

Andlogamento al cjoinplo 124 so obtienc ci compuesto del tItulo partiendo do 95 nig do N-(.1 ,1-dime-
til-2-mnorfolinoetil)-amicla do dcido 5(S)-terc.-butoxicarboniiamino.-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-cliisopropil-8- [4-
metox:-3.-(3-inetoxpropiloxi)-fcni[-octanoic:o: Rf (dic)orornetano-rnotanol = 8: 2) =r 0,42; 1-1-PLC R 
10,37 minutos; FAB-MS (M+H) 594. 

El material do partida so obtiene andlogamcnte al ejeniplo 124a) y 124b), a partir do 3-terc-hi.itoxi-
(iO caboni1-5(S)- (2(S)-carboxi-3-iiietil-b Lit il)-4(S)- {2(S)-isopropil-3- [4-rnetoxi-3- (3-i.n(.,toxipropi.loxi)-fenii]-

propil}-.2,2-dimetil- 1 ,3-oxazoliclina (ojemnplo 124 c) y 4-(2-amimio-2,2-climnetil-etil).-rnorfolina. 
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Ejerrij.10 129 

N_/i (R,S-mctil-2-morfoiirweiil/-ainzda do dcido 5(S) -amino- (S) -hidroxi-(S) , 7(S)-diisopropil-8-/4-meto_ 
xi- 3(3-rnotoxip7-opiloxi)-fenilJootanoico-dihidroc107-ur0 

5 
Andlugariiouto al cjcinplo 124 so obticno ci compuosto dcl tt,u]o partiendo do 73 mg do N-[1 (R,S)-mo 

til-2-iriorfolino-etii]-amida de dcido 5(S)-terc-bi:ttoxicarboniiarruiio-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-
inetoxi-3-(3-metoxipropiioxi)-fciui]-octarioico: R (diciorornetano-metanol = 8: 2) = 0,43; I-iPLC R 
9,98/10,58 ininutos; FAll-MS (M+H) = 580 

11) 
El material do partida Sc obtiene auri]oganiente al ejemplo 124a) y 124b), a j.artir de 3-terc-btiloxi-

carbonil-5(S)- (2(S)-carhoxi-3-niotii-butii)-4(S)-{2(S)-isopropii-3- [4-mctoxi-3 (3-metoxipropi lox i)_Ienill-
propd }_2,2_dimetii-1 ,3-oxazolidirja, (ojempic 124 c) y 4_(2-amino_2 (R,S)-mctiJ-ctii)niorfo1ina. 

15 Ejcrriplo 130 

(J-curbarnoii-i-motil-ctil)J-a7nida do dcido 5(S)-amirw-4 (S)_hidroxi_2(S), 7(S)-dii.spropil8-/-meioxi-
9- (-rnetoxipropiioxi)-fonii]-octanoico-hidroclorurv 

20 Se rnezclrr 56 rag do [N-(1-carbarnoii-1-metil-etil)j-ainida (le dciclo 5 (S)-tcrc-butoxicarbonilamirio-4(S)-
hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fcnil]-octanoico, en 1,5 ml de diclorome-
tario a 0°C, con 1,5 nil do Abdo trifluoroacetico. Se agita 30 minutos rriÆs a 0°C. La mez.:ia do reaccion 
so vierte sobrc hidróxido sOdico  IN enfriado, y ci producto so extrae varias veces con dicioromctano. Las 
lases organicas SC S(’Cafl, y so niezolan Coil rkido clorhidrico ctb-ico. fras in conccntrac-iOn por cvapo-

25 racin so obtirne ci compuesto del tItulo: Rf (diclororrietano-metanol 8: 2) = 0,30; HPLC Rt = 11,25; 
FAB-MS (M+H) = 538. 

Los materiales do partida so obtienen comb sigue: 

O a) /N- (1-ca rbamail- i-mefii-e/i/)-amida do Icido 5/S)-terc -hut oxicarbonilamino-4 (S)-hid’roxi-2(S), 7(5)-
diisopropil-8-/4meJoxi-9-(9-inctoxipropiloxi)-fenilJ-octanoico 

Sc rriczclaii 82 mg de 3-terc-biitoxicart.)oiiil-5(S)-f2(S)-[N-(I-cirbamoil-l-iiietil-etil)cztl:ba,TTic)ill-2(S)-
isopropiletill-4(S)-f2(S)-isopropil-:;-[4-motoxi-3-(3-itietc)xipropiloxi)-fenil]-propill-2,2-diii)etil.-1,3-(:)xazo-

35 hdiria, en 5 nil do inctanol a 0°C, .:oii 5 mg do dcido p-toluono si.ilfdriico (moriohidrato) La clisolucidu 
de reaccidn so continæa agitando 18 horns a tomperatura ariibiente. Tras in ovaporación del disolvorite, 
ci residuo so mnezcla con 20 ml rio disolución saturada (10 hidrogenocarbonato scxlico, y se extrae varias 
voces con acetato de etilo. Los oxtractos orgdrjicos concentrados por ova-poración so purifican per rncdio 
do FC (35 g do gel do silico, diclorometano/metanol = 9: 1). Sc obtiene el cornpiiesto del tItulo: R 

40 (dic1orormiotan0inetano1 = 9: 1) = 0,47. 

b) 3- Terc- butoxi carbon ii- F(S) _{2(S) - [N- (1- carbarnoil- 1- metil- etil)carbarrroil/- (2(S) - i80propZietZT -4(S) - 
{2(S)-i.sopropii-3-/4-rnetoxi-3- (3-rnetoxipropiioxi)-fenil]-propil} -2, 2-dimetii-i, S-oxazolidi’ria 

5 Se inozclari 119 rug dc 3-terc-hutoxicarbonil5 (S)- [2 (S)-carboxi-3-motil-butii -4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-
mctoxi3-(3-rrietoxipropiloxi)-fenil]-propil}-2,2-dimotil-1,3-oxazo]idina (ej(’,mplo 124c), on 8 ml do dime-
tilformamida, sucosivarnente con 106 jil do 4-mctil-triorfolina, 66 mg do anuda do dcido 2-aiiinoisobutIrico-
hidrocloruro, y 91 mg rio hexafluorofosfato do O-benzotriazol-i-il-N,N,N’,N’-tetramctil-uronio (HRTIJ). 
So agita in mezcla de reaccidn clumante S chris a 40°C. La mczcla so conceritra por evaporacron, y el residuo 

so 

so distribuye entre acctato do etilo y disoliicidn saturada do sal comun. Las fases orgdnicas se concentran 
por evaporacidn, y ci residuo so purifica por nieclio de FO (60 g do gel de sIlice, dicloromotano/motanol 
= 95: 5). Sc obtiene el corirpuesto (101 tItulo: Jt (diciorometano-motanol = 95: 5) = 0,30. 

Ejeniplo 131 
55 

{ N-/3- (N-inetii-carbam oil) -propiiJ} -amida do dcido7(S)-dii.sopropii-8-[4-
rnel.oxi-3- (3-rn etoxipropiloxi) -fenii/-octarwico-hidrocloruro 

Anuilogamn.ente al ejomplo 124 se obtiene el compuesto del tItulo partendo do 101 mg de {N_[3_(N-
60 motil-carbarnoil)-propil] }-ar his rio rIcido 5 (S)_terc-butoxicarbonilairiino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopro-

pii_8_[4_mctoxi-3-(3-motoxipropiioxi)-fenil]-octanoico: Rf (dicioromotario-rrietanol 8: 2) = 0,32; HPLC 
Rt - 10,11 minutes; FARMS (114 II) -552. 
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El material de partida se obtiene anÆlogarnentc al ejemplo 130a) y 124b), a partir (IC 3-tercbutoxi-
carbonil-5(S)- (2(S)-carhoxi-3-metil-butil)-4(S)- 2(S)-isopropil-3- 4rnetoxi3-(3netoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dirnetil-1 ,3oxao1idina (ejeinplo 124 ) y amida do Æcido iimm)-N-mot)l--butlricmhiclroel(>-
ruro, 

Ejemplo 132 

{ 

AT/3-(N,N-dirnetil-carbamoil)-propii,4-amida de dcido 5(S)-arnino4 (S)-hidiox-2(S), 7(S)-diisoprapil-8-
10 [4-meioxi-3- (3-metoxzpropiloxi)-fenilj-octanoico-hzd7ocloruro 

Aridlogameute al eeinpIo 124 se obtiene el compuesto del titulo partendo de 91 mg de {N-[3- 
(N,N-dimetil-carbamoil)-propil] }amida de dcido 5(S)-tere-butoxicarboiiilamino4(S).-hidroxi-2(S) ,7(S) 
diisopropi1-8[4-metoxi-3-(3-metoxipropi1oxi)-fenil]-octanoico: Rf (diclorometano-metanol 8: 2) 0,36; 

j HPLC ft 10,38 minutos; FAB-MS (MH-R)4 566. 

El material de partida se obtiene anØdogamente al ejemplo 130a) 
y 

124b), a partir de 3-terc-butoxi . 
carbonil-5(S)- (2(S)-carboxi-3-metilhutil)-4(S)- {2(S)-isopropll-3- [4-metoxi3- (3-metoxipropiloxi)-4enill-
propil}-2,2-dimetil- 1 ,3-oxazoiidina (ejeinpio 124 (,.) 

y 

amida de icido 4-amino--N ,N-dimetii-bul.irico-hidro-
20 eloruro. 

Ejemplo 133 

N-/2- (N,N- drnetiI-carha;noi()- etj/-armda (IC dcido 5(’S)- amino-) (Sl-hidroxi- 2(S), 7(8)- diisopropil- 8-R-
25 flCIOxi-3-(-(fletOXZprOpilOX1)-fCfl(lJ-OCtafloCO-h(dT’OClorUrO 

AnÆlogamcntc ad ejemplo 124 so obtiono ci compuesto del tItn]o paitiondo do 87 mg do N-[2-(N,N-
dimetil-carbamoiJ)--propilamida de de:ido 5(S).-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-liidroxi-2(S),7(S)-diisopro-
pil-8-{4-metoxi-3--(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octano.ico: R1 (diclorometano-metanol 8: 2) 0,38; UPLC 

o Rt 10,31 minutos; FAB-MS (M+H) =r552. 

El material de partida se obticne analogamente al ejemplo 130a) 
y 

1241)), a partir do 3-terc-butoxi-
carbonil-5(S)- (2(S)-carboxi-3-rnetil-hutil)-4(S)- {2(S)-isopropil-3- L4-neto-- (3-metoxipropiloxi)-fenii]-
propd).-2,2-dimetil-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c) 

y 

amida de dcido 3-aminN,N-clirnetii-propi6nico-hi-
:35 drocloruro. 

Ejemplo 134 

[TV- (i-carhainoil-inetil)J-arruda de aozdo 5(S)-al’dno-. (S)-hidro xi-2 (S) , 7(S)-diisopi’opii-8-[f -nzetoxi-3- (3-
40 rnetoxpropiIoxi)-fenii/-actanoco-hidroc.ioruro 

AnÆlogamente al ejemplo 124 se oht.ienc ci compuesto de.l t.Itulo partiendo de 84 rug do [N-(1-car ban) oil-
metil)}-amida dc Æcido 5(S)-te.c-butoxicarboni1amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropi1-8- 14-metoxi-3-(3-
rnetoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Rf (diclorometano-metanol 8: 2) = 0,20; I1PLC R 9,73 minutos; 

45 FAI3-MS (M+H) = 510, 

El material do paitida so obtiene anÆlogamente al ejeinplo 130a) 
y 

124b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(S)-(2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3- [4-mctoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dnnetil-1,3-oxazolidma (ejern:Io 124 c) 

y 

glicinanu(la-hidrocloruro. 
50 

Ejemplo 135 

/N-(2-carbamoil-etiiJ-arnida de (icido 5(8)-amino -if (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropiI-8-[j-mnetoxz-3- (IT-me-
1oxzpropiloxz)-femui7-octonmco-hidroclor’u7’o 

55 
Aridlogamente al ejempio 124 so obtiene ci compuesto del titulo partiendo do 78 trig do N-(2-

carbamoil-etil)-ainida do Æcido 5(S)-terc-butoxicarbonilainino-4(S)-hiclroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-metoxij:ropi1oxi)-fŁmil]-octanoico: Rf (diclorometano-m(Aanol 8: 2) 0,24; IIPLC R 9,87 
minutos; FAB-MS (M+lI) 524. 

so 
El material dc partida Se (.)btLcae andloganiente al eieniplo 130a) 

y 

1241)), a partir de 3-terc-butoxi-
earbonil-5(S)- (2(S)-carboxi-3-metil-hutil)-4(S)- {2(S)-isopropi1-3-4-metoxi-3- (3-tnetoxipropiloxi)’-fenil] - 
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propi1}-2,2-dxieti1-.1,3--oxazo1idina (ejemplo 124 c) y arnida de dcido 3-aminopropi6ruco-hidrocloruro. 

EjeTriplo 136 

N- (9- carhainoziproji,,)- amida de dczdo 5(8)- amino -4 (8) -hid’roxi- 2(8), 7(5) -diisopropii-8- /4 - metoxi-8- (9-
rnetoxzpropiiox)-fenziJ-octanozco-hzdrocloruro 

Andlogamcnte al ejemplo 124 se obtiene ci c:ompiiesto del tItiilo partiendo dc 74 mg dc N_(3_ 
carbamoilpropil)-ariiida de Æcido 5(S)-terc-butoxicarboniianhino-4(S)-hi(:lroxi-2 (S) ,7(S)-diisopropi l-8 [4-

10 metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil -octaiioico: R. (diclororrietaxio-nietanol = 9: 1) = 0,06; HPLC R 
10,27 minutos; FAB-MS (M+H) I = 538. 

El material de particla so obtiene andlogamcntc al ejemplo 130a) y 124h), a partir de 3terc-butoxi-
carboml-5(S)-(2(S)-carboxi-3-metiI-butiI)-4(S)-{2(S)-isopropiJ-3-[4-ietoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-feiii]J-

15 propil }_2 ,2-din clii- 1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c) y amida de dcido 4-aminobutIrico-hicirocloruro - 

. Ejcmnplo 137 

N-(’2-carbalnoil-2, 2-dirnetil-etit)-arnida de: Æcido 5(S)-aTnino-4 (S--hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropii-8--/4-meto-
20 xi-3- (3-rrletoxipropiloxi)--fenilj-octanoico-hidrocloruro 

Andiogarnente al ejemplo 124 se obtiene ci compucsto del tItuio partiendo de 94 rag dc N-(2-
carbamoil-2 ,2-dimetil_etil)-amida dc dcido 5(S)-tcrc-butoxicarbonilax.riino-4(S)-hidroxi.-2 (S) ,7(S)-diisopro-
pil-8-[4-metoxi.-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Rç (dicloromctano-rrietanoi = 8: 2) = 0,33; HPLC 

25 R,t = 11,26 minutos; FAB-MS (M+H) = 552 

El material de partida se obtiene anÆiogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir dc 3-tcrc-hutoxi-
carbonii-5(S)-(2(S)-carloxi-3-rrietil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropii-3- [4-mnet;oxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-
propil}-2,2-dimetiI-1,3-oxazoiidina (cjcmplo 124 c) y amida dc dcido 3- amino- 2,2-dimetii-propiOnico-hi-

30 drocioruro. 

Ejemplo 138 

N-/2, 2-diinctil-2- (N-rnctil-carbarnoil)-etilj-arnida de cIcido 5(S)-arnino-4 (S-hidroxi-2(S), 7(S-diisopropii-
35 8-/4-inetoxi-3- (3-rnetoxipr-opiloxi)--fenil/-octanoico-hidrociorvro 

Andloganieutc al ejemplo 124 se obtiene el corrij.mesto del tIti.lo partiendo de 87 mg dc N-[2,2-dimctil-2-
(N-rnetil-carbarnoil)-ctfl]-amida dc dcido 5 (S)-terc-butoxicarboniiamnino-4(S)-hidroxi-2 (S) ,7(S)-dlisopro-
pil-8-[4-mctoxi-3-(3-irietoxij:nopiloxi)-fenii]-octanoico: Hf (dicloromctano-nictanol = 8: 2) = 0,40; HPLC 

40 Rt = 11,69 mninutos; FAB-MS (M+H) = 566, 

El material de partida se obtiene, andiogamnente al ejemplo 130a) y 124h), a partir de 3-terc-butoxi-
carhonil-5(S)-
propil}-2,2-dimetil-.,3-oxazo]idiria (ejemplo 124 .:) y amida de d6do 3-amino-2,2-climnctii-N-mctii-propi6-

45 mco-hidrocloruro. 

a) Ai ida dc cicido 3-am,rw-2, 2-diiru.fii-N-m(.,tii-piopiónico-hidroclorur’o  

Andiogarnerite al ejemplo 121 a), a partir de amida dc dcido 3-bemiciioxi(:arbonilamnino-2,2-dinictil-N-
50 mnetil-propionico. 

b) Arnida de cicido t-henciioxicar’bonilancino-2, 2-diinetil- N-metil-proph5nico 

Sc agitan 4,19 g de 3-benciioxicarhonilamino-2,2-diineti]propionato de etilo y 50 ml de metilarriimia 
55 33% (en ctanol) dllmrante S dIas a 60°C en ci tubo dc boniha. La mnezcla die rcaccidn Sc concentra por 

cvaporaciOri, y ci residuo so purifica por, inedio de FC (220 g etc gel de sIhce, dicloronietano-mctanol = 
95: 5). Sc obtiene ci coinpimesto del tItulo: R (dicioromnetano-mnetanol = 9: 1) = 0,51. 

c) 9-B enciloxicarhoniiamino-2, 2-dirnet’ilpropionaio de etilo 
60 

Sc mczclan 29,04 g de 3-amino-2,2-dimetilpropionato dc etilo, en 500 ml de acetato do otilo y 250 rot 
de disolucion dc hidrogenocarbonato sódico 1M, a 0-5°C lentamnciitc con 31 ml de cioroformiato do bencilo 
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90%. Se agita 2 lioras mÆs a 0-5C, y se extrae la mezcla dc reaccióll Coil aCetat() de etilo. Las fases 
organicas se lavan con disolucion saturacla de sal cornun y a coritirivacion se conceritran por cvaporacidn. 
El rcsiduo de evaporaciOn se purifica por medi.o do FC (1 kg dc gel do sIlicc, agente eluyente acetato de 
et10-hexano = 1: 3) Se obtiene el coinpi.iesto del tItulo: Rf (acetato do etilo-hexano = 1: 3) - 0,28. 

Ejemplo 139 

N-/2- (N-rnetil-carbum oil) etilJ-arnida tie dcido 5(S)-amirw-4 (S)-hidrori-2(S), 7(S)-diisopropii-8-/J-rnetoxi-
9- (9-met oxipropiioxi)-feniij-octanoico-hidrocloruro 

10 
Andlogarnente iii ejemplo 124 Se obtiene ci compuest( del tItulo partiendo de 92 mg de N-[2-(N-mc-

til-carbanioil)-etii]-amida (.10 a.CidC) 5(S)-terc-butoxicarboni]amino-4(S)--lidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-
rnctoxi-3-(3-rnctoxipropiloxi)-fcnil]-octanoico: Rf (diclorometano-metanol - 8: 2) - 0,24; IIPLC R5 = 
10,40 minutos; FAB-MS (M+H)h = 538. 

15 
El material do particla so obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir dc 3-terc-butoxi-

. carbonil-5(S)- (2(S)-carboxi-3-metil-biitii)-4(S)-( 2 (S)-isopropil-3- [4-metoxi-3- (3-rnetoxipropiloxi)-fcni.1]-
propil}-2,2-dirnctil-i,3-oxazolidina (ojemplo 124 c) y arnicla de Æcido 3-amino-N-motil-propi6nico-hidro-
cloruro. 

20 
Ejemplo 140 

N- (-rrtoijoii’rto-3-oxo-propi1)-arrtidu de dcido 5(S)-arnino-4 (S)-hidrori-2(S), 7(S)-diisopropii-8-/4-metoxi-
9- (9-rnetoxipropiloxi)-feniiJ-octarioico-hidrocloruro 

25 
Andlogarnente al ejeniplo 124 so obtiene ci compuosto del tItll]o partiendo do 909 mg rio N-(3.-morfohno-

3-oxo-propil)-annda do dcido 5(S)-terc-hutoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-rneto-
xi-3-(3-mn.otoxipropiioxi)-feriil]-octanoico: R (dicioromnetalio-m(’taTlol = 8: 2) = 0,51; }TPLC R, = 111,35 
ininutos; FAll-MS (M+H) = 594. 

30 
El material (.10 partida se obtiene anÆlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-btitoxi-

carhonii-5(S)- (2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3- [4-metoxi-3- (3-rnotoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dimnetil-i,3-oxazohdina (cjcmplo 124 c) y morfolida do dcido 3-ammo-propi6mco-hidrocloruro. 

35 Ejemplo 141 

N- (2-caibarnoii-1 (R, 5)-rnetii-(,,tii)-ainida do dcido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi-(S), 7(S)-diisop’ropii-8-/4-me-
toxi-9- (9-met oxipropiiox()-feniij-octanoico-hidrocloruro 

S 40 AnÆlogamente al ejemplo 124 se obtiene el compuesto del tItulo partiendo do 86 mg do [N-(2-carhamoil-
1 (R,S)-nietil-etil)1-amida do dcido 5 (S)-terc-hutoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8-[4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fcnii]-octanoico: R (dicloroTnetano-Inetanoi = 8: 2) 

= 0,24; HPLC R = 
10,43/11,16 rruriutos; FAB-.S (M+H) = 538. 

45 El immaterial do parthia so obtionc andlogamente al ejemplo 130a) 
y 

124b), a partir do 3-terc-bimtoxi-
carbonil-5 (8)- (2 (S)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2 (S)-isopropii-3- [4-metoxi-3- (3-rnetoxipropiloxi)-fenil]-
propil -2,2-diinctil-1 ,3-oxazolidimmi (ejemimplo 124 c) 

y 

anuda do dciclo 3(R,S)-aniinobutIrico-liidrocloruro 

Ejemplo 142 
50 

{N-/- (N-rn etil-carbamoil)-.1 (R,S)-metii-etiiJ} -amida do deido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi-(S), 7(S)-diiso-
propii-8-/4-metoxi-9- (9-metoxipropiloxi)-feniiJ-octanoico-hidrocior’uro 

Aildiogamnente a] ejemplo 124 se obtiene ci compuosto del tItulo partiendo de 95 ing de IN-[2-(N-ine-
55  (R,S)-metil-etilj }-amida do Æcido S (S)-tcrc-butoxicarbonflamiiio-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-

cli soprop:l-8- [4-inetoxi-3-(3-mctoxipropiloxi)-fcnil]-octanoico: R (diclorometano-mctanol 8: 2) = 0,33; 
IIPLC R5 = 10,78/11,45 minutos; FAll-MS (M .f H) = 552. 

El material do particla so obtiene anlogainerite al ejemplo 130a) 
y 

124h), a partir tie 3-tero-butoxi-
60 carbonil-5(S)- (2(S)-caiboxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3- [4-nietoxi-3- (3-mctoxipropiloxi)-fcnil[-

propil}-2,2-dimctil-1,3-oxazoiidina (ejemplo 124 c) 
y 

amida de 6,cido 3(R,S)-amino-N-mctil-.hutIrico-hi-
droci omuto. 

ME 
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Ejemplo 143 

4 N-/2- (J’T,N- dimetil- carbamoil) - 1(11., 5’) -metil etiij} - amidri de Æcido 5(S)-amino- 4 (Sj) -hidroxi - 2(5), 
5 diisopropii-8-/4-metoxi-3- ()-metoxipropiloxi)-fcnii/-octanoico-hidrocioruro 

Andlogamente al ejeniplo124 se obtiene el corn puesto del titulo partienclo de 95 mgdo {N-[2_ 
(N, N-d imeti) -carbam oil) - 1 (R,S)-metii_etil] }-amida do Æcido 5(S)-terc-hutoxicarbonilainino-4(S)-hidroxi-
2(S) ,7(S)-diisopropi1-8-4-nietoxi-3_(3-metoxipropiloxi)_feni11_octanoico: R� (diciorornetano-inetanol = 8: 

io 

2) = 0,39; IIPT.0 fti  = 11,44/12,04 minutos; FAB-MS (M-41)1 = 566 

El material de partida se obtiene aridloganiente al ejemplo 130a) y 1241)), a partir de 3-terc-butoxi-

propil}-2,2-climetil-1 ,3-oxazolidma (ejemplo 124 (.,,) y amida de Æcido 3(R,S)-anuno-N,N-dirnetil-butirico-
15 hidrocloruro 

. Ejemplo 144 

/N-(2-carbamoii-1 (7?)isopropii-eti()J-amida Lie ócido 5(S)_amino-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropii-8-/4-
20 rnotoxi-9-(3-metoxpropioxr)-fenilJ-octanoico-hidrocloruro 

AnÆlogarnexite al eemp10 124 Se obtiene ci compuesto del titulo partiendo de 71 mg do LN-(2-carbamoii-
1 (R)-isopropil-etil)-anuda do dcido 5(S)-tcrc-butoxicarbonilainino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropii-8- 
{4-rrietox3-3-(-rnetoxipropi1oxi)-fen n ii)-octaoico: R (diclorm n ootao-metanol = 8: 2) =- 0,27; HPLC R1 

25 10,64 TfliflUtOS; FAB-MS (M+H) = 566. 

El material do partida Sc oi.lienc andlogamonte al (jemplo 130a) y 124b), a partir de 3terc-hutoxi-
.:arbonil-5(S)- (2(S)-carhoxi-3-metil-bt.ttil)-4(S)-4 2(S)-isopropii-3- 4motoxi-3- (3-nietoxipropiloxi)-4’cnii]-
propil }-2,2-climoti)-1 ,3-oxazoiidina (ejemplo 124 c) y amicia de Æcido 3(S)-amino-4-inetil-pentanoico-hi-

0 drocloruro. 

a) Arnida de doido 3(S)-amino-4-metil-pcnta7?.oico-hicirocloruro 

Sc obticne andlogainento al ejemplo 121 a), a partir do ainida de dcido :3(R)-beiiciloxica,rboiiila,miilo-
3,5  -pcxitanoico. 

b) Arnida de dcido 3(S)-hericiioxicarhonilarnino-4-rnetii-pernta77,oico 

Se agitan 2,23 g rio 3(S)-benciloxicarbonilarnino-4-metil-pentanoato do etdo y 50 ml ne anioniaco 6N 
. 40 (en znetanol) durante 6 dIas a 75°C on ci tubo de boinba. La mczcla do reacciOn so concentra por eva-

poracióri, y ci residuo so cristaliza a partir de acetato de otilo. Se obtiene ci compuesto del titulo: Rf 
(diclorometano-metanol = 95: 5) = 0,20; p.f.: 171-172°C 

Ejomplo 145 
45 

{N-/2-(N-metiicarbamoil)- 1 (1?)-isopropil-etitJ -arnida de dcido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diiso-
propil-8-[4-rnetoxi--9- (3-in etoxipr(jpiioxi)-fenil/-oct anoico-hidrocloruro 

Ariilogamcnte al ejeniplo 124 se obtienc ci corupuesto del tItulo partiendo de 81 mg de {N-12-(N-me-
50 tilcarbarnoil)-i (R)-isopropil-etill }_anib]a do icido 5(S)-tero-butoxicarbonilainino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-

diisopropil-8-[4-motoxi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fonil]-octanoioo: Rf (diclorometano-metanol 8: 2) = 0,37; 
HPLC .R 10,96 mijiutos; FAB-MS (M+II)L = 580. 

El material de partida se obtiene aniiloganiente al ejemplo LiOn) y 124b), a partir de 3-torc-butoxi-
5 carboml-5(S)- (2(S)-carboxi-3..inoti]-butil)-4(S)- {2(S)-isopropill-3-{4-metoxi-3- (3nietoxipropi1oxi)-fcni1)-

propil}-2,2-dirneti)-1 ,3-oxazoiidina (ejemplo 124 c) y N-(nietil)amida (Ic acido 3(R)-amino-4-inetil-
pentanoi CL )-hidrooloruro. 

a) N-(metii.)amida do acaclo 3(I?)-(iinin0-4-met.ii-pentanoico-hi(Irocioruro 
60 

Obtenido aruJogainonte al ejemplo 121 a), a partir do N-(mei.il)amicla Lie acido 3(13,)-benoiloxicarbo-
a ilairu no-4-meti 1-pentanoico. 
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b) lv- (meii)arnida de dcido 3(S) -ben ciloxicarboniiamino--rnetil-pentanoico 

So dejan reposar 2,23 g de 3(R)-bcrici1oxicarhoni1ainino4-metil-pentarioato do etilo y 50 ml do inc-
5 tilamina 33% (on etanol) (IliraIlto 48 horas a temporattira ainhieiite. La mezcla (10 roaC(idfl se concentra 

r eVaporacml , y ci residuo so cristaliza a partir do aretato do otilo So Aticile ci 001 rij>uesto dcl títiilo: 
R (diciorometano-metanol = 95: ) = 0,24; pf: 190-191°(". 

Ejomplo 146 
10 

{N-[ti-(N,N-dimetiicorbarnoit)-i (R)-isopropii-eti(T} -amida de dcido 5(S)-arnimo-4 (S)hidro:ri-2(S), 7(3)-
diisopropil-8-[4-rnetoxi-7-(9-rnetoxipropiloxi)-fcniij-oc/anoico-hidrvcloruro 

AnÆlogameiitc al ojomplo 124 se obtiene ci compuosto del titulo partierido do 81 nig (Ic fN-12-
15 (N,N-dinictilcarbainoil)-1 (R)-isopropil-etil] }-arnida de deido 5 (S)-terc-butoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-

2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-motoxi-3-(3-nietoxipropiloxi)-fonil]-octanoico: Rf (clicloromctano-metanol = 8: 
2) = 0,45; HPLC R,t = 11,76 minutos; FAR-MS (M+H)1 = 594. 

El material do partida se obtiene andlogarnonte al ejeniplo 130a) y 124b), a partir de 3-terc-butoxi-
20 carboml-5(S)-(2(S)-carboxi-3-motil-hutii)-4(S)-{ 2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3-(3-inetoxipropiloxi)-fenii]-

propil}-2,2-dirrietil-i ,3-oxazolidina (ejenij:lo 124 c) y N,N-dimetilamida de ilcido 3(R)_arnino_4_metil-
pentanoi co-h idrocloruro. 

a) NN-dirneti/aini do d.c dcido 3(R)-arnirw-4-rne.tii-pentanoico-hidroclor’uro 
25 

Sc ohticiic anal gwrici.ite iii ejeinplo 121 a), a partir do N,N-diiiìetilaiiiida do Æcido 3(R)-benciloxicar-
bonilatnuio-4-metil-pontanoico. 

b) .JV,7’J-diniotiiarnida do dcido 9(R)-he’nciloxicarbonila77?,in0-4-rnefii-pentanolco 
30 

Se agitan 2,23 g do 3(R)-benciioxicarbonilamino-4-motil-pentanoato (Ic etilo y 50 ml do motilamina 
30% (on metanol) durante 6 días a 75°C on ci tubo de bomba. La rnezcia do rcaccidn se concentra por 
evaporación, y el residuo Se purifica por medio de FC (diciorometano-motanol 97:3) Se obtiene ci 
coiilpuesto del tItulo: Rf (dicloromotano-metanol = 95: 5) = 040. 

35 
Ejerriplo 147 

/N- (1(5)- oarbarrwil-2-hjdrvm- etil)J-arnida do dcido 5(S)- amino-i) (S)-hidrvxi - ,2(S), 7(S)- diisopropil-8-/4 - 
� nietoxj3(metoxzpropiloxz)-feriilJoctanoicohidrociorvr 

40 
AniLiiogamerlte ai ejernplo 130 so obtiene ci compuesto del titulo partierido do 82 mg de [N-(1(S)-

carhamoi-2-hidrox-ct.ii)]-amida do dcido 5(S)-terc-butoxicarbon.iiarnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisoj.ro-
pil-8-j4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fonhl]-octanoico: Rf (clicorometano-rnetano = 8: 2) 0,16; I1PLC 

10,09 mim.itos; FAIl-MS (M+H) = 540. 
45 

El material cic partida so obtionc anÆlogamente al eempio 130a) y 124b), a partir do 3-terc-hutoxi-
carbonil-5(S)- (2(S)-cai’lioxi-3-irietii-butil)-4(S)-{2 (S)-isopropii-3- [4_metoxi-3- (3-metoxipropiioxi)-fenii]-
I)ropi}-2,2-c]rnetil-1 ,3-oxazoiidina (ojoniplo 124 c) y L-serinamida-hidrocloruro. 

Ejemj.ilo 148 

/N- (1(S), 2-dicarban  oil- ctil)J-ainida do dcido 5(S)��arnino-i) (S)-hidroxi-2 (5), 7(S)-diisopropil-8-/4-meioxi-
1-(d-rnetoxipropiloxi)-fcriilJ-octanoico-hidroc.ioruro 

55 Andlogamonte al ojolnplo 130 so obtiene ci compuesto del tItuio partiendo de 68 uig tie [N_(1(S),2-
dicarbarnoii-otii)]-amida do dcido 5 (S)-terc-hi.itoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-2(S) .7(S)-cliisopropil-8- [4- 
inetoxi-3-(3-metoxipropi1wu)-feni1-octanoico: R f (dicloromotano-mctaiiol = 8: 2) - 0,12; IIPLC Et 
= 9,54 iniiiuto; FAB-MS (M+H) = 567. 

60 El material tie partida Se obtiene andiogamente ad ejemplo 130a) y 124b), a partir tie 3-terc-butoxi-
carboni-5 (5)- (2(S)_carhoxi-3-metil-butll)-4(S)- {2(S)-isopropil-3- [4_metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-feriil] - 
propil}-2,2-dirnetil-1,3-oxazolidma (ejemplo 124 (-,) y diamida (IC dcido L-aspÆrtico-hidrocloruro. 
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Ejernplo 149 

/N (1 (S)’ ?-diea1’bamoi1-pTopil)j-arnida de dczdo 5(S)-ainino-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-dii.wpropil-8-[J-rneio-
ri-3-(3-rnetoxpropiloxi)-fenilJ-octanoico-hidrocloiuro 

Andlogamethe al ejemplo 130 se obtiene ci compuesto del titulo partiendo de 83 mg de, [N-(i(S),3-
dic.arbamoil-1.)ropil)1-amida de Acido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hi.droxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropi1oxi)-fenii}-octaioico: Rf (dicloron.ietano-rnetanol 8: 2) 0,13; HPLC R 
9,50 miriutos; FAD-MS (M+H) = 581. 

10 
El material de partida se obtiene andlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-tere-butoxi-

carhonil-5(S)- (2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)- {2(S)-isopropil-3-{4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenii]- 
propil}-2,2-dimeti]-d ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c) y diamida de Æcido L-glutdrico-hidrocloruro. 

15 
Ejemplo 150 

� /N- (1 (S)-carba?noi1-pmpzi)Jamida dc dcido 5(S)-a’ ’tzno-(.9)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropil-8-/4-rnetoxi-.3-
(3-metoxipmpil,ozi)-fenilj-octarwico-hidroclo’ruro 

Andlogarneiite al ejemplo 130 se obtiene ci compuesto del titulo partiendo de 90 mg de [N-(I(S)-
20 carbainoil-propil)]-amida de Æcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-

iiietoxi3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico: R,f (diclorometano-metanol = 8: 2) = 0,30; }IPLC R 
30,73 ininutos; FAD-MS (M+H) 538. 

El material de partida se obtiene anÆlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir de 3-tere-butoxi-
5 carbonil-5(S).-(2(S)-carhoxi-3-metil-hutil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-metox-3- (3-xnetoxipropiloxi)-fenilj-

propil}-2,2-dimetil-1,3-oxazoliclina (ejemplo 124 () .y amicla do acido 2(S)-utIrico-hi(Iroclorm’o. 

Ejemplo 151 

30 /N- (1 (S)-caihainoii-2(S,)-metil-butii)J-ainida de dcido 5(S)-arnino- (8)�’hidroci-2 (8) , 7(S,)-dii.sopropii-8-/4-
rr1etoxi-3-(-rnetoxip7opiloxi)-fe7dlJ-oetanoico-hidroc1oruro 

Andlogamente al ejemplo 130 se obtiene ci compuesto del tItulo partiendo de 73 ing de [N-(1(5)-
carbamoil-2(S)-metil-butil)]-amida de Scido 5(S)-terc-hutoxicarboriilamino-4(S)-iiiclroxi-2(S) ,7(S)-diiso-

35 propil-8-[4-nietoxi-3-(3-inetoxipropiloxi)-feiilj-octanoico R. (diclorometana-metanol 8: 2) 0,36; 
HPLC R 11.59 minutos; FA.B-MS (M+H) 566. 

El material do partida se obtiene anÆlogamente al ejemplo 130a) y 124b), a partir do 3-terc-butoxi-
carborul-5(S)- (2(S)-carboxi-3-meti}.-butil)-4(S)- { 2(S)-isopropil-3- j4-metoxi.-3- (3-metoxipropiloxi)-fenill-

40 propil}-2 ,2-dimetil- 1 ,3-oxai’olid.ina (ejemplo 124 c) y L-isoleucinarnida-hidrocloruro. 

Ejemplo 152 

N-/2(R, S)-ecn’ba’rnoii-d (R S)-meiii-etii,)/-a1nida de dcido 5(S)-arnino-4 (S)-hidroxi-ii(S) , 7-diisopropil-8- 

45 
/4-retoxi-- (3-rnetoxipropiloxi)-fenilj-odanoico-hidrocloruro 

Andlogamente a! ejemplo 124 se obtiene ci compuesto del titulo partiendo de 93 mg de N-[2(R,S)-
carbaxnoil-2(,S)-meti]-etil)-amida de dciclo 5(S)-terc-butoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diiso-
propil-S- [4-metoxi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fenii]-octanoico: Ftc (diclorometano-metanol 8: 2) = 0,28; 

50 
HPLC R 30,19/10,31 minutos; FAD-MS (M+11) 538. 

El material dc partida se obtiene anÆlogamente al ejemplo 130a) y 1.24b), a partir do 3-terc-hiitoxi-
carboniJ-5(S)-(2(S)-carhoxi-3metil-hutil)-4(S)- {2(S)isopropi1-3- {4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenii]- 
propil}-2,2-dunetil-1 ,3’-oxazolidina (ejemplo 124 c) y amida deicido 3-anuno-2(RS)-rnetil-propiOnico-hi-
drocloru ro. 

55 

Ejeniplo 153 

N-/(R,5)- (N- metiicarbamoii) - 2(R., 8)- metil- etil)/- arnida de cicido  
diisopropii-8-/i-metoxi-S- (i-metozip’ropiloxi)-fenilj-octanoico-hidrocio’ruro 

GO 

AnÆlogamexite al ejemplo 124 so obtiene ci compuesto del tItulo partiendo de 93 mg de N-
[2(R,S)-(N--metil-carbamoi))-2(R,S)-metil-etil)1-amida de dcido 5(S)-tercbutoxicarboni1amino-4(S)-hidro-
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xi-2(S) ,7(S)-diiopropiI-8-[4-rnetoxi-3-(3-metoxipropi]oxi)-ferii1]-oc:anoico: Rf (diclorornetaiio-rnetanol Zr 

8: 2) -= 0,31; HPLC Rt - 10,76/10,85 minutos; FAB-MS (M4 H)r 
= 552. 

El material de partida se ohticne andlogamente al ejemplo 130a) 
y 

124h), a partir de 3-terc-butoxi-
5 carbonil-5(S)- (2(S)-carboxi-3-rnetil- hutil)-4(S)-{2(S)-isopi-opii-3- 14-xnetoxi-3-(3-inetoxipropi loxi)-fcnil-

ropii}-2,2Iinitil-1,3-oxazolic1ina (jcinplo 124 c) 
y 

N-incti1-aniida dc acido 3-aini10-2(R,S)-metil-
propidnico-h idrocioruro 

a) N-rnetilamida de dcido i-amino-2(R,S)-meti1-propiónico-hidrodorztro 
10 

Se obtiojie atiiilogamente at ejomplo 121 a), a partir de N-metilamida de Scido 3-benciloxicarbonflami-
no-2 (R , S)-metil_propidnico 

b) .7’1-rneti1ac-nda de dcido 9-henciloxic:arbonilarnino-2(R, S)-me.til-propiónic.o 
15 

Sc agitan 2,52 g de 3-benciloxicarboni)arnino-2(R,S)-rnetil-propionatode inetilo 
y 

50 ml de inetilamina 
33% (en otanol) durantc 48 horas a temperatura aricinorite. La inezela dc reaccion Sc conceritra por ova-. 
poracicm, 

y 

a paitir dcl residno se obtiene, mediante cristalizacion a partir de acetato do etilo, se obtiene 
ci compuesto do] tItulo: R (diclorometano-metanol Zr 95; 5) Zr 0,42; p.1.: 128-129°C. 

20 
c) 3-Bencilozicarhonilarnino-2(R,S)-m.ctil-pi-opionato de metilo 

Se dejan reposar 22,6 g c-ic icido 3-bc.nciIoxicarboni1amiro-2(R,S)-metii-proj:4dnico, en 230 ml de me-
tanol, con unas gotas c-ic dcido snlfdrico conecritrado chirantc 24 horas. La inczcla de rcai:cidn se coucentra 

25 por cvaporaci a, 
y 

ci rcsiduo sc pi.irifica per mcdio c-ic FC (220 g de gel do silice, dicloromctaiio). Sc ob-
tiene ci compuesto del tItulo: llç  (di.cloromotano-rnetanol Zr 95.5) Zr 0,60. 

c-I) Ac4do 3-benciloxicarbonilarniao-2(R,S)-metil-prop4nico 

so Se mezelan 25 g de acido 3-amirco-2(R,S)-inetil-propi6nico, crc 533 in) do hiclróxido sodco  IN a 0°C, 
con una disolucidn a partir de 41,7 ml dc cloroformiato de bencilo (90 %) on tolueno. La mezcla do 
rcacción se reagita 30 minutos mds a 0°C. Tras adicidn do 400 nil de ker clietIlico, la faso aduosa so 
separa, 

y 

so mozela con 140 ml do Acido clorhIcirico 4N. 

35 Mediaiite oxtraccidn con Øter diotilico so obtiene, a partir de la fase orgdnica. ci cornpuesto del titi.ilo 
crudo: Rf (diclorometano-m(,,tano) Zr 8: 2) Zr 0,41. 

l?jernp10 154 

. 40 /N- (2_car-ba m, oil- / (5)-771etil-etil)J-cnnida de cIcido 5(S)-ainino-4 5)-hidroxi-2(S, 7(S,)-diisopr’opil-8-/iI-nie-
toxi-3- (3-metoxipropiioxi)-fcnilJ-ocl.anoico-hidrocior’vro 

AnSlogamente at ejemplo 124 se obtieno el compuesto dci tItulo particrido do 445 ing do [N-(2-
carha.moil-1 (S)meti1-etil)-ainida de Æcicio 5(S)-toi-c,-bi-ii,oxicai-boiiilaxiiiiio-4(S)-Iiiclroxi-2(S),7(S)-diisopro-

45 p11-8- 4-inotoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Rf (dicloronietano-metanol = 8: 2) = 0,24; HPLC 
Rt Zr 10,27 minutos; FAB-MS (M--H) 538, 

El material de partic-la se obtiene anÆiogamente al ejompio 130a) 
y 

124b), a partir do 3-terc-butoxi-
carbonil’-5(S)- (2(S)-carboxi-3-rrietil-hutil)-4(S)- {2(S)-isopropil-’3- [4-metoxi-3- (3-mctoxij:ropiloxi)-fenil]- 

to propii}-2,2-dirnetii-1 ,3-oxazolidina (ejencpio 124 c) 
y 

arnida de deido 3-(S)-aminobcitIrico-hidrocioruro 

Ejemplo 155 

/N-(2-cai-barnoil-1 (R)-rnetil- etil)J-arnida de dc/do7(S)_diisopr-opii_8_/-rrre-
55 toCZ-3-(3-rnetoXZpiop’11oTt)-ferc-ZiJ-Octanoico-hidiOc1oru1’0 

Andlogarnerite at ejernplo 124 Sc obteno ci compuesto del tItulo partion(.lo do 445 mg de N-
(2-carbon oil-i (R)-rnetil-(-til) j-amida de dcido 5 (S).-torc-hutoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2 (S) , 7(S)-cliiso-
propiL-8-[4-nietoxi-3-(3-inetoxipropiloxi)-foxcd]-octanoco: R1- (dicloroicietano-metar.wl Zr 8: 2) Zr 0,24; 
IIPLC Rc- == 10,92 minutos; FAB-MS (M--H) 538. 

El material de particla so obtiene andlogamente a) ejemplo 130a) 
y 

124b), a partir do 3-terc-1mtoxi-
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carbonil-5S)-- (2(S)-carboxi-3-xnetil-hutil)-4(S)- {2(S)-isopropiL-3-[4-inetoxi-3- (3-rnctoxipropiioxi)fenil]-
prop1}-2,2-dineti14,$-oxazoh(1ma (ejemplo 124 c) y anuda de Æcido 3-(R)-aminobul;Irico--hidrocloruro 

Ejemplo 156 
5 

N-/2(S)-carhainil-2(S)-mctii-etil)7-amida de dcido 5(S)-arnino-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)_diisopropil_8_//_ 
inetoxi-3- (3-rn etoxipropiloxi)-fcnii/-octanoico-hidrocloraro 

AriÆlogamente al c;emplo 124 se obtere ci compuesto .lel titulo partiendo de 350 mg dc 
jocarbamoil-2(S)-rnctii-etil)[-amida de dciclo 5(S)-terc-butoxicrnhonilarnino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopro-

pi1-8-[4inetoxi-3(3-metoxipropiIoxi)-ferul-octanoico (diastereómero A): Rf (dicloronietario-metanol 8: 
2) = 0,19; HPLC R 10,50 minutoc; FABMS (M+H) = 538. 

El material de partida SC ObtUVO como sigue: 
15 

N-/2(S)-’:arbamod-2(S)-rnetii-etil)]amida de dcido 5(S)-terc-hutoxicarboniiamino-4 (S)-hidroxi-2 (S) , 7(5)-
diiopropi/-8-J4-metox)-3-(9-,netoxipropiloxi)-fenilJ-octarioico-hidrocloriwo 

(Diastereómero A) 
20 

y 

N /2(S) carbarnoil- 2(R) - metil- etil)J- amida dc dcido 5(8) - terc- hut oxi car honilamino - 4(5,) - hidroxi - 2(5), 
7(S)-diisopropi1-8-/4-rnetoxi-3- (3-met oxipropiloxi)-fenilj-octanoico-hidrocloruro 

25 
(Diastcr(!óxnero B) 

Se mezclan 1,29 g de 3-terc-hutoxicarbonil- 5(S)- 12- [N- (2-carharnoil -2(R,S)-nietil-etil)-carbamoil]- 

30 oxazolidina, en 50 ml de metanol a 0’C, con 40 rug do dcido p-toiuermsulfonico (rnonohi.drato). La di-
soluehin de reaccion se continSia agitando 18 horns a temperatura ambieute Tras in evaporacidn del 
disolvente, ci residuo SC mezcla con J00 ml de disolucióu saturada do hidrogenocarbonato sódico, y Sc 

extrae varias veces Con acetato de etilo. Los extractos organicos coriceatrados por evaporacidn Sc separan 
y i,urthcan mediante FC (5 veocs 60 g de gel de silice, cIicIorornctanometanol 9: 1). Se obtiene los 
curnpuestos del titulo: 

diastcreómcro A: R (diciorornetano-metanol 95: 5) = 0,19, 

diastereómero B: R (diclorometano-metanol 95: 5) = 0,14. 

� 
40 

El material dc partida Sc ohtie.ne analogamente al ejemplo 124b), a partir de 3-te.rc-butoxi-
carboni]-5(S)-(2(S)-carhoxi-3-meti1-butil)-4(S)- {2(S)-isopropil-3- 4-rnetoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-
propil}-2,2-dunetil-1 ,3-oxazolidina (ejernplo 124 c) y arnida de dcido 3-amino-2(R,S)-mctilprupi6nicohi-
drocloruro, 

45 
Ejoinplo 157 

N-/2(f?)-carbamoii-2(R)-metil-eti))J-a?nido. do dcido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-dii.sopropil-8-/4-
metoxi-3-(9-metoxipropiioxi)-fenilJ-octanoico-hidrocloruro 

50 
Andlogarnente al ejemj.do 124 Se obtiene ci compuesto del titulo j.artiendo de 370 mg de TN-

de dcido 5(S)-terc-butoxiearbonilarnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-
chisopropil_8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropilom)-ferul]-octanoico (diastereOmero B, ejemplo 1 SOn)): R (di-
clorometano-metanol 8: 2) 0,19; IIPLC R 10,39 minutos; FAB-MS (M–11) -= 538. 

55 
Ejemplo 158 

{ N-/2(J?)-(N-metit-carbarn.oil)-2(R)-rnetii-etiij} -rnnida do dcido 5(S)-a’rnino-4 (S)-hidroxi- 2(8), 7(5,)-diiso-
propil-8-/4. rrnetoxi_3_(’3-rnetoxipropiloxi)-fcnilJ-octanoico-hidrocioruro 

60 
Andlogamente al ejeinpio 124 se ribtiene ci compucsto dci titulo partiendo dc 60 rug dc {N-[2(R)(N-

metii-carbamoil)-2(R)--metil-etill }-ainida de dcido 5(S)_terc-hutoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-
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dlisopropil-8-[4-rnctoxi-3-(3-inetoxipropiloxi)-fenfl -octarLoico: Rf (diclorornetano-metanol - & 2) = 0,31; 
HPLC R 10,33 minutos; FAB-MS (M--H) = 552. 

El ni.aterial de parti(ba so obtiene anÆlogamente al ejerriplo 130a), a partir de34erc-butoxicarbo-
5 

propi-3-[4-rnctoxi3-(3-ntetoxipropi1oxi) -fen ill -propi1}.-2,2-di met ii-1 ,3-oxazobdina. 

a) 3- Terc- b’ctoxicarho ni - 5(S)-{ 2(S) -/N- (2(R) (N-rnetil-. carbamoil) -2(R)-inetil- etil) carharnoit/- 2 (Sf-iso-
propii-etii} - (S)-{ 2(S)-isopropil-3_/ metoxi-3- (9-metoxi-propi1oxi)-fcnitJ-propi1 -2, 2-dimeiil-1 , 9-oxazoti-

to 

dine 

Se clejan reposar 120 mg de 3-terc-butoxicarbonil-5(S)-{2(S).-[N-(2(R)-inetoxi-carhonil)-2(R)-metil-
etil)carbamoilj-2(S)-isopropil-etil}-4(S)-{2(S)-isopropil-3- 4-rnetoxi-3- (3-met(-ixipropiloxi)-feiiil]-propil}-
2,2-dirnetil-1 ,3-oxazohdina en 5 ml de disolución de metilamina 33% (en etanol) durante 48 lioras a 

15 temperatura ainhiente. La mczcla do reaccion SC concentra por evaporacidn, y el residue se purifica por 
medio de FC (30 g de gel de sciice, diclorometano-inetanoi -= 95: 5). Se obtiene ci compuesto del tItu.lo: 

SR
 (dicloroin(,,tano-metaiioI 95: 5) = 0,30. 

b) 3- Terc-hutoxicarbonii-5(S)-{ 2S)-/N-(2R)-rnetoxicarhonit)-2’Rj-rnetii-eti&)-carhamoi1f2’S)-isopropii-
2(.) etii} - (S)-{ 2(S)-isopropil-3-[.-’metoxs-9-(3-rnetoxi-propiloxi)-feniiJ-propii}-2, 2-dimetii-i, 3-oxazolidzna 

El c.ompuesto del titulo Se obtiene anÆlogamcntc al (jemplo 124 b) a partir de 3-tcrc-hutoxi-
carboml-5 (S)- (2(S)-carhoxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3- {4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-
propil}-2,2.-dirnetil-1,3-oxazolidina (ejemplo 124 c) y 3-arnino-2(11)-metilpropionato de metilo-liidrocloru-

25 ro. 

c) 9-A mi’no-2 (R)-metil’propionato de metilo-hidrocioruro 

Se hidrogerian 2,7 g de 3-azido-2(R)-metilpropionato de metilo en pre.seocia de 1,4 g de Pd/C 10% en 
30 50 ml dc tetrahidrolurano, durantc 4 horas a temperatura ainhiente, a pH 6,0 (pH-Stat; Æcido clorhidrico 

2N). La mezcla do reacciOni se filtra y Sc concentra per evaporacion. Mediante cristalizacidn a partir do 
isopropanoi-cter dictihco se obtiene, ci compuesto dci tItulo: 111-NMII. (CD:10D), ( (ppm) 7,95 (311, 
bs), 3,65 (3H s), 3,12-2,78 (311, ni), 1,15 (311, d); p.f.: 122-125’C. 

35 Ejemplo 159 

fN-/2(S)- (N-ntetii-carharnoii)-2(S)-mctil-etilf--arnida de dcido 5(S)-arriino-i (5) -hidroxi-2 (S) 7(S)-diis 
propzl-8_/.-rri.etom-3-(3-metoxips-opi1ox;i,)-fen21/-octanoico-hidrocloruro 

S 40 Aiidlogamcntc at cjemplo 124 so obtiene ci compuesto del tItulo partierido de Sling de {N[2(S)(N-
metii-carbanioii)-2(S)-metiictill }-amida do dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S) 7(5)-
diisopropi1-8-[4metoxi-3-(3-mctoxipropi1oxi)-fcnil]-octanioico: Rf (diclororn eta no-metanol = 8: 2) = 0,31; 
IIPLC R -= 10,50 rrunutos; FAR-MS (M-;-H) = 552. 

45 El mati:nial do partida Sc obticne arialogamorite al ejeinplo 158 a) a c), a partir de 3-terc-butoxi-
(:arbonil-5(S)- (2- (S)-carboxi-3-mctil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3- [4-nictoxi-3- (3.-metoxipropiloxi)-fenill-
propil}-2,2-dimetil-1 ,3-oxazohdina (ejemplo 1.24 c), y 3-airuno-2(S)-metilpropiona.to do ractilo-hidroclo-
rule, 

o 

Ejemplo 1.60 

[N (2-carbo:i:i-2, 2-dirnctil-etil)/-arn.ida do dcido 5(S)_airrino_4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropii-8-/4-meto-
xi-3-(9_m.etoxipropiioxi)-fenilj-octanoico-hidrociorv.ro 

53 AnÆlogamcnte al ejcmplo 124 Se obticxie el compucsto del titulo particudo do 71 mg do IN-(2-
carboxi-2,2-climetil-(,tii)]-arnida de .cido 5(S)-terc-hutoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopro-
pil_8_[4_mctoxi_3_(3_Tnetoxipropiioxi)_fcnhll_octanoico: Hf (cliclorometano-rrictanol - 8: 2) = 0,52; HPLC 

10,95 niinutos; FAB-MS (M+I1) 553. 

60 El material do, partida so ohticne ariÆloganicnte at cj(-mplo 130 a), a partir do 3-terc-butoxicarbo-
nil-5(S)- {2-(S)- [N_(2-carboxi_2,2_dimetii_etii)_carbamoilj-2(S)-isopropil-ctil}-4(S)-{2(S)iSOPtOPil3 [4-
inetoxi_3_(3_rrictoxipropiioxi)_fertil]_propil}_2,2_ditflctil-’l ,3-orazolidina. 
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a) S Tert- but oxicarbonii-5(S){2- (S)jAT- (2-carhoxi-, 52- di, inetil- eti1)- ca? bamo ill- 2(S)-sopropi1-etil} - (S)-
{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi.-3- (9-rrieoxipropi1oxi)-fcni1]-propil}-9, -dim e.til-1 , 9-oxazolidina, 

Sc agitan 36 mg do 3-terc-hutoxicarbonil-5(S)-{2- (S)-[N-(2-eti1oxicarbonil-2,2-dimeti1-etil)-carbamoil-
2(S)-isopropil-etil }-4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-rnetoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-propil}-2,2-dimetil- 13-
oxazolidina en 1 ml do etanol y 0,! ml de hidrdxiclo potasico 2N, durante 24 horas a temperatura am-
bjente. La rriezc:la de reaccióil Se conceitra por evaporación y, tras adicVoi de 0.1 ml do dcido clorhIdrico 
2N, se extrae varias veces con Øter dietilco. Los exi ractos concontrados por evaporacióT) Se purifican por 

10 niedio de FC (18 g de gel (Ic silico, dicloroniotano-metanol 9: 1) Sc obtiene el coinpuesto del tItulo: 
R1 (diclorometano-metanol = 9: 1) = 0,45. 

El material de partida so obtiene analogamonte al ejorriplo 124 b), a partir de 3-tero-butoxicarbo-

15 pil}-2,2-dimoti!-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 o) y 3-amino-2,2-dimotilpropionato de etilo. 

Ejemplo 

161 

/N-2-caiboxi-2,2-dietii-eti()J-amnida de dcido 5(S-arnino-4 (5) -hidroxi-2 (S), 7(S)-diisopropil-8-/4-metoxi-
20 3-(9-7netoxipropiloxi)-feniij-octanoico-hidroclorvro 

Anillogarnente al ejemplo 124 se obtiene ci compuesto del titulo partiendo do 136 mg de N-(2-carboxi-
2,2-dietil-etil)J-amida do dcido 5 (S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-me-
toxi_3-(3-motoxipropiloxi)-fdnhll-octanoico: R.f (dicloroinotano-metanol == 8: 2) = 0,26; HPLC Rt = 12,53 

25 minutos; FA]3-MS (M+H) 581. 

El material do partida so obtiene andlogarnente al ejemplo 130 a), a partir de3-terc-butoxicarbo-
nil-5(S)- {2- (5)- [N- (2-carboxi-2,2-diotil-etil)-carbamoil] -2(S)-isopropi!-etil}-4(S)- {2(S)-isopropil-3- [4-
metoxi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-feiiil]-propil }-2,2-dimetil-1 ,3-oxazolidina. 

30 
a) 3- Torc- but oxi car bonil- 5(S)- { 2- (5)- [N- (2- carhoxi-2,2 - dietil- etil) -carbamrioii]- 2(S)-isopropil- etii} -4(5)-

{ 2(S)-isopropil-3-/4-rnotoxi-3- (9-rnetoxipropiloxi)-fcnil/-propil}-2, 2-dimetii-i , 2-oxazolzdina. 

So agitan 258 mg do 3-terc-butoxicarbouil-5(S)-{ 2-(S)-[N-(2-etiloxicarboiiil-2,2-dietil-etil)-carbamoil[-
35 2(S)-isopropil-etil}-.4(S)-{2 (S)-isopropil-3- [4-irietoxi-3- (3-motoxipropiloxi)-fenii[-propil}-2,2-dimotil- 1,3-

oxazolidina on 6 ml do etaa ol y 0,69 ml de hidróxido potasico 2N, durante 24 horas a 80C. La mezcla de 
reaccióri Se concentra por evaporacida y, tras adicióni (Ic 0,69 nil do dcido clorhIdrico 2N, se extrae varias 
veces con Øter dietIlico. Los extractos conceotrados por evaporación se purifican por medio do FC (35 g 
de gel de stlice, diclorometano-nietanol 9: 1). So obtieno ci compuesto del tIt.ulo: R1 (diclorometano-

40 motanol = 9: 1) = 0,50. 

El material (IC partida so obtieno a.jidloganiente al ejemplo 1124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(S)-(2- (S)-carboxi-3-rrielil-butil)-4(S)-{ 2(S)-isopropil-3- [4-niotoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]- 
propil}-2,2-dinietil-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c), y 3-amiio-2,2-dietilpropionato do etilo. 

45 
Ejemnplo 162 

N-[(1-curboxi-ciclopentil)-metiij-amida de deido 5(S)amirto-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(’S)-diisopropil-8-/4-meto-
xi-5- (3-metoxipropiloxi)-fcrmil/-octanoico-hidroclorumo 

5(1 
Andlogamonte al ojomnplo 124 Se obtiene ci compuesto del tItulo partiendo do 142 mg (IC N-[(i-ca.rboxi-

ciclopentil)-metil[-aniida de icido 5(S)-terc-butoxicarhoniiamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-
rnetoxi-3-(3-motoxipropiloxi)-feTlil]-octaTloico: Rf (dicloroinetano-metanol = 8: 2) 0,52; IIPLC B, = 
12,18 ininutos; FAR-MS (M+1I) = 579. 

55 
El inatoriiil de partida se obtione andlogamnente al ejomplo 130 a), 1611 a), y 124 b), a, partir de, 3-torc-

butoxicarbonfl-5 (S)-(2(S)-carhoxi-3-inetil-bu.til)-4(S)- (2(S)-isopropil-3- 14metoxi3- (3-muetoxipropiloxi)-
fenil]_propil}-2,2-diinetil-i,3-oxazolidina (ejemplo 124 c)), y 1_(ai.uinometil)ciclopentano-i-carboxilato de 
etilo. 

60 

97 



ES 2 137 478 T3 

Ejeinpllo 163 

{N-/2- (III-tetrazo1-5ii)-ctilJ}-arnicici de dcido 5(S)-arri4no-4 (S)-hidroxi 2 (S) , 7(S)-diisopr’opil.8-/4-rnetoxi-
3- (9-inetoxipropiloxi)-fe’nii/-octarioico-hidrocloruro 

AnÆlogamente al e)einplo 124 se obtiene el compuesto del tItulo partiendo de 100 mg de N-[2-(1H-
tetrazol-5il)-eti]1 }-amida dc Æcido 5(S)-terc-butoxicarhonilamino-4(S)-iudroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-
metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: Rf (diclorometano-metanol = 8: 2) 

= 0,19; HPLC R = 
2,30 miriutos; FAB-MS (M+U) = 549. 

10 
El material de j.artida se obtiene anÆloganiente a] cjcmplo 130 a) 

y 

124 b), a partir de 3-tere-butoxi-
carbonil-5 (S)- (2(S)-carboxi-3-mctil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3- [4-metoxi-3- (3-mctoxipropilox)-fcnil]-
propil}-2,2-dimetil-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c)), 

y 

2-(1II-tetrazo1-5-il)-eti]arnina. 

15 
Ejeinplo 164 

N-/i(s)- (5-oxopirioiidia-2-il,)rnetilJ-arnida de dcido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi-S, 7(S)-diisopropii-8-/4-
metoxz-3-(3-inetoxijaipzloxz,)-fcnzij-oc:tanozco-hzdrocloruro 

AnÆlogamerite al ejemplo 124 Se obtiene el compuesto del tftulo particncio de 100 mg de N-[(S)-(5-
20 oxopirroli(Im-2-il)-metil]-amida die dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilarnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopro-

pil-8-[4-mctoxi-3-(3-metoxipropdoxi)-fenil]-octanoico: Rf (diclorornetano-metanol = 8: 2) -- 0727; HPLC 
12,55 mimitos; FAB-MS (M+11) = 550. 

El material de partida so obtiene andlogamcntc al ejemplo 130 a) 
y 

124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
25 carboml-5(S)- (2(S)-carboxi-3-nictil-butii)-4(S)-{2(S)-isopropil-3- [4-metoxi-3- (3-mctoxipropiloxi)-fcnil]-

propil}-2,2-diirieti-i ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c)), 
y 5(S)- (aminorneti] )-2-pirrolidona. 

Ejemplo 165 

:o Al-/i (R)- (5-oxopirroiidiri-2-ii)-metil]-arriida de dcido 5(S)-amino-4 (S)-hidroxi-3(S), 7(S)-diisopropil-8-/4- 
metoxi-3- (3-rnctoxipropiioxi)-fe.nil/-octa’noico-hidrociorvro 

AnÆlogamci-itc al ejemplo 124 Se obtiene ci compuesto del tItulo partiendo dc 95 mg de N-[1(R)-(5-
oxopirrolidin-2-il)-mctil]-amida de dcido 5 (S)-tcrc-hutoxicarboni]amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopro-

35 pil-8-[4-rnetoxi-3-(3-iiietoxipropiloxi)-fenil]-octanoico: ltd (diclorometano-metaliol 
= 8: 2) = 0,31; IIPLC 

= 12,24 inirmtos; FAR-MS (M 111)+ 
= 550. 

El material dc partida se obtiene andlogament;e al ejemplo 130 a) 
y 

124 b), a partir 3-terc-butoxi-
ca,rboiiil-5(S)-(2(S)-c,ii-boxi-3-metil-bi.itil)-4(S)-f2(S)-isopropil-3-[4-ine,t,oxi-3-(3-irictoxipropiloxi)-f(-,Ilill-

40  }-2,2-diTn(-til-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c)), 
y 

5(R)-(aminornetil)-2-pirroiidor18,. 

Ejcniplo 166 

{N-/(N,N-dirnetil)-carhamoii-mefilJ} -arrizda de dcido 5(,5)-ainino.. (S)-hdroxi-2(S, 7(S)-diisopropii-8-/.1’. 

45 metoxi-3�- (3-rn etoxipropiloxi)-fenilJ-oe.tanoico-hidrocloruro 

Andlogamcntc al ejemplo 130 Se obtiene el compuesto del titulo partiendo (Ic 56 rug de {N-[(N,N-dimc-
til) -car hamoil-rnetil] }-amida dc dcido 5(S)-tcrc-butoxicarboni]amiiio-4(S)-hidroxi-2 (8) ,7(S)-diisopropii-8-
[4-nietnxi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fcnil]-octanoicn, tras hofilizanlo R (acetato dc ctilo-metanol-amoniaco 

50 
colic. 80: 15: 5) = 0,42; HPLC R = 11,82 minutos; FAR-MS (M+H) = 538. 

El material dc partida so obtiene anÆlogameiite a] ejemplo 130 a) 
y 

124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbornl-5(S)-
propi }--2,2-dirrietil-i 3-oxazolidina (cjer plo 124 c)) y (N,N-dimeti])-amida dc Æcido 2 (S)-aminoacØtico-
hidrocloruro. 

55 

Ejeinplo 167 

N-/(morfolin--il)-carbonil-mctilJ-amida de aczdo 5(S)-arrdno-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropi1-8-/-me-
toxi_i_(3_mctoxipropiloxi)-fcnilJ-octanoie.o-hidrociorv.rO 

60 

A.nÆiogamcntc al ejemplo 130 so obtiene ci compuesto del titulo partiendo (Ic 76 mg de N- (morfolin-
2-i.1)-carbonil-nietil -amida de Æcid.o 5(S)-terc-butoxicarbonilarninoo-4(S)-hidroxi-2 (S) ,7(S)-diisopropil-8-
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[4-ruetoxi-3-(3--rnetoxipropiloxi)f(nU]-octanoico, tras liofilizsdo: flf (acetate do etiio-n.wtanol-amaniaco 
conc. 80: 15: 5) 0,43 HPLC R 1066 rninutos; FAR-MS (MfH) 580. 

El material de partida se obtiene analogarnente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
5 carbonil-5(S)-(2(S)-cai’boxi-3-ructil-butil)-4(S)- 2(S).-isopropil3- [4-metoxI--3-(3--metoxipropiloxi)-fenil]-

propil}-2,2--dirnc’tii-[ ,3-exae4itlina (cjeiuplo 124 c)), y N-niorfolicla do 4eido 2-aminoacØtico--hidrocioruro. 

Ejemplo 168 

10 IN-i (S)-carba’moii-eti/)J a7nida de cicido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(8), 7(S)-diisopropil-8-/J-metoxi-[ (9-
rnctoxipropilo:n)-fenij-octanowo-hzdrocioruro 

Amilogarnente al ejemplo 130 se obtiene ci compuesto del titulo partienclo do 64 mg do  
carbamoi-etil}-.arnula de Æcido 5(S)-terc-hutoxicarboniiamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropii-8-[4--rno-

15 toxi-3- (3-nictox pr puloxi)-fcriilj-octanoico, tras liofilizaclo: Elf (acetato de etilo-metanol-amon.iaco cone. 
80: 15: 5) 0,42; HFLC R 10,48 minutes; FAB-MS (M+H) 524, 

El material de partida so obtiene andloganiente al ejemplo 130 a) y 124 h), a partir do 3-terc-butoxi-
carbonil-5(S)- (2(S).-carhoxi-3-metil-butii)-4(S)-{2(S)-isopropii-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiioxi)-fonilj-

20 propil}-2,2-dimctil-1,3-oxazohdina (cjemplo 124 c)) y amida de ficido 2(S)-aniinopropiórdco-hiclrocloriiro. 

Ejeuplo 169 

N-{ 1 (S)-/(N-rnetil)-car-barnoill-etii} -ainida de dcido 5(S)-arnino-4(’S,)-hidroxi-2(S,), 7(S)-diisopropil-8-14-
25 nictoxi-3-(9-meipropiloxi,)-feiiJ-octanoico-hidrocioruro 

Ainiloganioute al ejemplo 130 so obtiene ci compuesto Icl tItulo partiondo do 31 mg do N
nietii)-carbaruoill-ctil)-amida do Æcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hid.roxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-
8-[4-mctoxi-3-.(3-motoxipropiloxi)-fenil]-octanoico, tras liofihizado: Rf (acetato do etilo-motanol-axuoniaco 

30 cone. = 80: 15: 5) 0,38; HPLC B 11,08 minutes; FAR-MS (M+H) z- 538. 

El material de partida so obtiene analogamente al ejemplo 130 a) y 124 h), a part-di, (IC 3-torc-butoxi-
carbonil.-5(S)- (2(S)-carhoxi-3-metii-butil)-4(S).-{2( )-isopropil3-- [4-metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)fenil]-
propii}-2,2-dimetil-1,3.-oxazolidina (ejernplo 124 (,,)), y (N-motil)-amida do dcido 2(S)-arninopropi6nico-

,35 hidrocioruro. 

Ejemplo 170 

N-{ 1 (5)-[(N, N-dimetil)-earbarrwuij-ctii}-a7nida do d(-,ido 5(S)--amino-) (S,) -hidroxi-E (8) , 7(S)-diisopropil-8-
40 /4-rnetoxi-9- (3-metoxipropüoxi)-fcnil/-octanoico-hidrocloruro 

AnÆi.ogamente al ejemplo 130 se obtiene ci compuesto del tituio partiendo de 86 rug do N.-{ 1(S)- [(N,N 
dimetil)-carbanioil]-etil }-amida de Æcido 5(S)-tcrc-butoxicarhoniiamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-.diisopro-
pii-8.-[4-rnotoxi-3.-(3-metoxipropiloxi)-fenii]-octarioico, tras liokili’zado: Elf (acetate de etilo-metanol-

45  cone. 80: 15: 5) = 0,50; HPLC Rt = 11,53 minutes; FAR-MS (M4H)5 = 552. 

El material do partida so obtiene aridlogamente al ejemplo 130 a) y 124 h), a partir de 3-torc-butox.i-
carboni-5(S)- (2(S)-carboxi-3.-metil-butil).-4(S)-{2(S)-isopropii-3-[4-metoxi-3- (3-metoxipropiioxi)-fer.di]-
propi}-2,2-rhmetil-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 ()), y (N,NdiroetiI)amida do dcido 2-(S)-.aminopropi6-

50 nico-hidrocloruro. 

Ejemplo 171 

N-{ 1 (’S)-N-/(rnorfolin-.-ii)-cai’boni1J-etil}-arnida do acido 15(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropii--
55 8-/ii-rnctoxi-3--(--nretOxipropiox)-fon ill- oCtanoico-hzdroclO7’uro 

AnØlogamente al ejemplo 130 so obtiene ci compuesto del tItulo part.icndo do 51 mg de N-{1(S)-N-
[(morfolin-4-il)-carbonill-otil}.-arnida do Æcido 5(S)-torc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diiso-
propil-8-[4--rnotoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-feml]-octanoico, teas liofihizado: R (acetato do etiio-rnetanoi-
amoniaco cone. = 80: 15: 5) = 0,50; HPLC Rf 11,29 minutos; FAR-MS (M+H) 594. 

El material do partida, so obtiene anÆioganiente ad ojernpio 130 a) y 124 b), a partir (IC 3-tere-butoxi-
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carboml-5(S)-
propi.l }-2,2-dinetil-1 ,3-..xazoli(.1ina (eeiiiplo 124c)), y N-rnurfolida de Acido 2-(S)-aminopropi6iiico-hidro-
cloruro, 

Ejemplo 172 

TV-/i (S)-carbarnoii-butii/-amida (IC aczdo ,5(S)-arnino-4(S)-hicIro::i-), 7(S)-disopropii-8-/-mctoxi-9- (3-
Fnetox?p1’opiloL:i)-feniJ-octanoco-hzdrocoruro 

10 Anloganiente al ejemplo 130 se obtiene el compuesto del titulo partiendo de 49 nag de N-
[1 (S)-carbamoil--bntil]-arnida (IC iddo 5(S)-terc-butoxicarboni1araino4(S)-bidroxi.-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-
[4-inetoxi-3-(3-mctoxipropioxi)-fenil]-octanoicc  tras liolihizado: Ftf (acetato de etilo) == 038; HPLC f 

10,67 rninutos; FA13-MS (M+H) 552. 

is 

El material de partda se obtiene andlogamente al ejemplo 130 a) y 130 b), a partir dc 3-terc-butoxi-
carbonil-5(S).- (2(S)-carboxi-3-metil.-1-.)util)-4(S)- 12(S)-isopropil-3-4-nietoxi-3- (3-metoxipropiloxi)feni1-

� propil}-2,2-dirnetil-1 ,3-oxazoli(iina (ejemplo 124 c)), y arnida de Æcido 2-(S)-aminopertanoico-hidrocloru-
ro, 

20 Ejcmplo 173 

N-/I ($)-carham oil- 2-rnelii-piopiiJ-amida de dcido 5(S)-arnzno-4(S)-hidroxi-2(S, 7(S)- diisopropii-8-/4-mc-
toxi-3- (9-rneioxipropiloxi)-feiiilj-octanrlico-hidrocioruro 

25 Andlogamerite al ejemplo 130 se obtiene ci compitesto del titulo partiendo de 65 jug de N-[1 (S)-
carbainoi1-2-nietilpropil --imicla de dcido 5(S)-terc-hutoxicarboriilarnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-cliisopro-
pil_8_[4_llcl.x1_3-(3-metoxiprop]ioxi)-fenhl]_octanoico, tras liolilixado: ll (acetato de etil-metaijol-
arnomaco conc. =r 80: 15: 5) = 0,47; IIPLC Rt = 11,22 iniriutos; FAB-MS (M -U) 552 

30 El matcrial de partida se obticnc andlogarnente al ejeinplo 130 a) y 130 b), a partir dc 34crc-butoxi-
carhoriil-5(S)- (2(S)-carboxi-3-rnetii-buti1)-4(S)- 12(S)-isopropil-3- [4-mctoxi-3- (3-metoxipropiloxi) -fen ill -
propil}-2 ,2-diinetil-1 ,3-oxazoli(iina (ejcntplo 124 c)), y aniida (IC dciclo 2-(S)-arnino-3-metithutirico-hidro-
c101-111-0. 

35 Eempio .174 

N-/i (S)- (N-’metiicarbamoii)-2-motii-piopilj-arn.ida de dc/do 5(S-ainino-(8-hidroxi-2(S), 7(,$)-diisopro-
pi-8-/-rnctoxi-3- (Y-rnetoxipropiioxi)-fcnilJ-oci;anoico-hidrorJoruro 

40 Andlogainente al ejeinplo 130 se obt:cnc el conipuesto del tItulo partiendo de 58 mg de N-i(S)-(N-111c-
. 

tilcarbamoil)-2-mctil-propilj-aniida de deido 5(S)-terc--hutox.icarbonilarnirio-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diiso-
propii8-4-rnetoXi-3-(3-lliCtOXipropiloXi)-feriil1-oCl.aiioicO, tras liofihixado: Rf (acetato de etilo-inetanol-
amoniaco conc. = 80: 15: 5) 0,51; HPLC R 11,87 rninutos; FAB-MS (M--11) 566, 

45 El material de partida se obticue antlogamente al ejemplo 131 a) 
y 

124 b), a partir de,3-terc-butoxi-
carboni1-5(S)- (2(S)-carboxi-3-rnetii-butil)-4(S)- {2(S)-isopropil-3- [4-rnetoxi_3.- (3-rnetoxipropiloxi)-fenilj-
propil )--2,2-diniotii-1 ,3-oxazolidircd ((Jeniplo 124 c)), 

y 

(N-ruetil)anucla de dcido 2-(S)-amino-3-rile-

50 Ejemplo 175 

N- /I (5)- (N,N-dr,zelilearhamod)-2-metil-propiiJ-amida do dodo 5(S)-a7nino-), (S)_hidroxi-2(S), 7(S)-diiso-
propzi-8-/4-rnetoxi-3- (3-rnetoxipropiioxi)-feniiJ-octw?oi co- hdrocloruro 

55 Analogamente al ejcinplo 130 se obtiene ci cornpuesto del tItulo partiendo de 80 mg do N-
[1 (S)-(N,N-dixnetilcarbamoil)-2-metil-propil]-amnida de dcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi--
2(S) ,7(S)_diisopropil_8-[4-mnctoxi-3-(3-metoxipropiIoxi)-fcnil]-octanoico, tras liofihizado: Rq (acetato de 
cti.lo-m(,tanol-arnoniaco cone. 80: 15: 5) = 0,62; HPLC R(, =: 12,36 minutos; FAB-MS (M+iI) 

= 580. 
60 

El material de partida se obtiene amilogarnente al ejemplo 130 a) 
y 

124 U), a partir de3-terc-hutoxi-
carboml-5(S)- {2(S)-isopropil-3- 4-metoxi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fenil}--
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propi1}2,2-dimetil-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c)) y (N,N-dimetil)amida de deido 2-(S)aniino-3-m&-
tilbutIr co-hidrocloruro 

El material tie partida so obtiene como siguc: 

a) (NN_diinetii)amida dc dcido 2Samino-1-mctiihutrico 

Sc disuciveri 0,85 g do (N,N-dimctit)amida de dcido 2(S)-tercbutoxicarbonilamino3-metilbi.itanoico 
en 10 ml do dcido clorliIdrico 4N on dioxano a 0C, y so agita durante 7 horns a 0’C. La mezcla de 

10 reacción so liofiliza, y se obtiene ci compuesto del tItulo: Rf (acetato do etilo-metanolarnoniaco cone. 
80: 15: 5) 0,23 

Ejemplo 176 

N- 1(5) -/(1rnorfolin-)I-ii)- carbonzlj-2-.metii-proptl} - amida do acido S(S)-  
diisopropi1-8-/(-’metoxi-3-(3-inetoxipropiioxi)-feni1J-octanoico-hid’roc1oraro 

An4logamente al ejemplo 130 so obtiene ci compuesto del titulo partiendo do 74 rag do N-
(1 (S)- [(morfolin-4-il/-carbonil]-2-mctil-propil }-amida dc dcido 5(S)-terc-hutoxiearbonilamino-4(S)-hidro-

20 xi-2(S),7(S)-(Iiisopropil-S-4-rnetoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fcni1]-octanoico, tras itotilizado: Rf (acetato do 
etilo-metanol-amoniaco cone. 80: 15: 5) 0,59; HPLC Rt = 11,81 minutos; FAB.-MS (M+H) 662. 

El material de partida se obtiene anÆlogamente al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carboml-5(S)- (2(S)-carboxi-3-metil-butil)-4(S)- {2(S)-isopropil-3-{4-metoxi-.3- (3-metox.ipropiloxi)-fcnil] - 

25 pi.opil}-2.2-dimetjl-1 ,3-oxazo1i(lma (ejemplo 124 c)), y N-morfohda do iicido 2(S)-a.mino-3metUhutanoi-
c:o-hidrocloruro 

Ejemplo 177 

o 

N-/2- (A[-inctiisuifonii)etii/-amida do ticido 5(S,)-amirw-d (’S,-hidroxi-2(S, 7(S-diisopropi1-8-/4-metoxi-3-
(8-metoxipropiloxi,)-fcnilJ-octanoico-hidroclorwro 

Andlogamente ai ejcrnplo 124 se obtiene el corepuesto del titula partienclo (Ic 90 rag do N-2-(Nnie-
tilsulfonil)etil]-amida do Æcido 5(S)-tcrc-butoxicarl.>onilamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4_m(--

:15 toxi.-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fenil]-octanoico tras liofihizado: Rf (acetate do etilo-rnetanol-amoniaco cone. 
80: 15: 5) 0,52; HPLC R 11,50 minutes: FAB-MS (M+H) 574. 

El material do partida se obtiene anÆlogamerite al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir do 3-terc-butoxi-
carborul-5(S)- (2(S)-carhoxi-3-metil-butil)-4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-inetoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-ic].Iil]--

40 propil}-2,2--dimetil_1,3-oxazolidina ((-jemplo 124 c)), y 2-aminoetil-(N-metil)-sulfonamida. 

Ejemplo 178 

N-{ 2-/N- (morfolin--il)-sulfonilJctii- -arrnda do dcdo 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diisopropil-8_/.4-

45 mCtox’1-,9-(9_7fletOxip’I’OpZiOxi)-fe7ni7-OCtaflO2cO-hidTOCiOrU1’O 

Aniononto al ojomplo 130 so obtiouc el tompuesto do] titulo partietulu do 98 mg do N-{2-[N-
(rnorfolin-4-il)-sulfonil]etil}-amicla dc Æcido 5(S)-terc_butoxicarhonilamino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diiso-
propil-8-[4_metoxi-3-(3-metoxipropiloxi.)-fonilj-octanoi(,o, tras hofilizado: 111 (acetato dc cti10-mctan01-

50 amoriiaco conc. = 80: 15: 5) 0,53; HPLC Rt = 11,63 minutos; FAB-MS (M1-14)- 630. 

El material do partida se obtiene andlogainente al ejemplo 130 a) y 124 h), a partir do 3-terc-butoxi-
carboni1-5- (2(S)-carboxi-3-m(,,ti)-butil )-4(S)-{2(S)-isopropil-3- [4-metoxi-3- (3-rnetoxipropiloxi)-.fenil]-
propil}-2,2-dirnetil-1 ,3-oxazolidina (ejemplo 124 c)), y 2-arninoctil-(N-morfolin-4-il)-sulfonami(la 

55 
El material do partida so obtiene come sigue: 

a) 2-aminoctil-(N- rnorfo1in-41-i1)-su1,fonarnida 

so 

Sc agitan 3,0 g do 2_ftaloilant.inoetil-N_(morfolin-4-i1)-sulfonamida, on 20 in) do metanol, con 20 ml 
do hidrato do hidrazina, tiirantc 2 horns a reflujo. La mczcla do reaccion so enfria, y so conibina Con 1,0 
ml de deido clorhidrico concentrado y 15 ml do rnetanol. La rnezcla de, reaccion so filtra, y ci filtradu 
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couceritra por evaporación. Tras adicion de 10 nil de disolución de hidroxido potas]co 10% so obtiene, 
mediante extrac(--,ión con diclororuetano, el compuesto  del titulo: R (acetato de ctilo-nictanol-amoniaco 
COnC 80: 15: 5) = 026. 

b) 2- Ptaloilatninoeiii- (N-morfoliw-4-il)-suifonu.rnida 

Se rnezclan 5,0 g de cioriiro de 2-ftaioilaminoctilsulfonilo, en 40 ml dc diclorometai.io a 12°C, con 4,77 
ml dc morfolina. Sc agita 30 minutos a 0°C, y la mczcla dc reacción se lava con agna. La fase orgÆniea 
se scca sobre suifato dc nlagncsio, y Sc coriccntra por evaporacloiL Sc obtiene ci compuesto del titulo: R 

jo 

(acetato de etilo-metanol-ainoiiiaco conc. 80: 15: 5) = 0,68. 

Ljemplo 179 

N_/2_ (N-(zcetil)-piperidin-4- il)-ctii/-amida de dc.ido 5(S)-amino..4 (S)-hidroxi-2(S), 7(8) diisopropil-8-/4 - 
15 rnetoxi-3-(9-metoxipropiloxi)-fenilJ-octanoico-hidrocioruro 

. Andlogarnente al ejeroplo 124 so obtiene ci compuesto del Iltulo partienclo de 42 mg de N-2-(N-acetil)-
piperi(Iin-4-il)-ctii]-arnida (le Æcido 5(S)-terc-butoxicarbonilamino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-
met()Xi-3-(3-mctOXiprOpilOXJ.)-fc1iiijoCtallOiCO, tras hofilizado: Bf (acetato dc etilo-metanol-ainoniaco 

20 conc. 80: 15: 5) = 0,51; HPLC R 1.2,06 minutos; FAB-MS (Ml1I) 606. 

El material de partida Se obtiene andlogametite al ejemplo 130 a) y 124 b), a partir de 3-terc-butoxi-
carbonil-5(S)- (2(S)-carboxi-3-metii-buti])-4(S)-{2(S)-isopropil-3-[4-metoxi-3- (3-mctoxipropiloxi)-fenitl-
propd}-2,2-dimetil-1 ,3-oxazoli(liiia (ejemplo 124 c)) y 4-(2-aminoctil)-(  -aceti] )-piperidina-hi(,Irocloruro. 

25 
El material dc partida se obtiene comb siguc: 

a) 4- (2-aminoetil)- (N-acetil) -piperidina-hidrocioruro 

30 Sc obtieric anÆlogamente al ejeniplo 175 a), a partir do 4-(2-terc-butoxicarbonilaminoetil)-(N-acetil)-
piperidina. 

h) N-acetil-4-(ll-tcrc-bato.xicarbonilarinoetil)-piperidina 

5 SC disueivcri 0,5 g dc 4-(2-torc-l:utoxicarbonilaminoetil)-piperidina y 0,61 ml eTc trietilamina en 5 ml 
do dicloromnctano, y so mezcian a 0°C con 0,22 ml de cloruro dc acetilo. La mczcla de rcacción so  agita 
7 horas a temperatura ambientc, y a continuación se lava con aglia. La fase orgdnica. Se concentra por 
evaporadón, y se puriflca por medjo dc FC (10 g (IC gel de silicc, acetato de, etilo/metanol = 9: 1). Se 
obtiene ci compuesto del titulo: Rf (acetato do otilo-metanol = 9: 1) = 0,39. 

. 40 
Ejemplo 180 

N-/2- (N- ace til)-piperidim4-ii)-uietilJ-amida de dc:ido 5(S)arnino-4 (S)-hidroxi-5(S), 7(S)-diisopropii-8-/4-
rnetoxi-3(Jl_mctoxipropiloxi)-jenilJ-octanoico-hidroc1oraro 

45 
Andloganiciito al ojcmplo 13(1 so obtiene ci compuesto do] titulo partiondo do 71 mg do N-[2-(N-acetil)-

piperidu i_4-il)-metil -amida. do acido 5(S)-terc-butoxicarbonilanuiio-4(S)-hidroxi-2 (S) , 7(S)-diisopropil-8-
4-mctoxi-3-(3-nietoxi-prop]loxi)-fenilJ-octanoico, tras liofihizado: R (acetato dc etilo-metanol-amoniaco 

conc. = 80: 15: 5) = 0,44; HPLC R - 12,83 minutos; FAn-MS (M+H) =- 629 
50 

El material dc particla se obtiene andlogamerite al ejemplo 130 a) y 130 b) a partir dc 3-terc-butoxi-
carboml-5(S)- (2(S)-carboxi-3-xnetil-butil)-4(S)-{ 2(S)-isopropil-3- 4-mctoxi-3- (3-m(.-,tox.ipropiloxi)-fenilj-
piopil}-2,2-dinctil-1 ,3-oxazoli(iina (cjemplo 124 c)), y 4-axninonietil(N-acetil)_piperidina-hidrocloruro. 

55 Ejemplo 181. 

N- (2-cai bamoii-2, 2dimcti1-etil)-amida de dcido 5(S) -amino-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-dii9oprvpii-8-/4-meto-
xi_8_(4_rnetoxibniil)_fenilj-octaroico-hidrocloruio 

60 AnÆloga.rnente al ejeinplo 105 sc obt;ierie ci compuesto del titulo particudo de 25 ing eTc N_(2-
carbanioil-2,2-dirnetil-etil)-amida de dcido 5 (S)_tcrc-butoxicarbonilarruno-4(S)-hidroxi2(S) ,7(S)-diisopro-
pil_8_[4-mnetoxi3-(4-metoxibuti1)feiul]-octanoico: R (dicloronietario-metanol-amoniac:o conc. = 351: 50: 
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1) = 0,30; HPLC R 1331 minutos; FAB-MS (M+II) = 550. 

El material de partida so obtiene anÆlogamente al ejemplo 82 d), 82 c), ejemplo 83), y ejemplo 
105, empleandose en la etapa ejemplo 82 d), on lugar do 4-(3-benciloxipropiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-
bromobenceno, el 4-metoxi_3-(4-mctoxi-bl.Itil)-broiriobeTlcono. 

Este se ohticne como sigue: 

a) 4-metoxi-3- (J,-metoxihutil)-bromobenceno 
10 

Una disolucion de 50 g de 4-inetoxi-3-(4-rnetoxi-2bi.itenil)-hrorriobencc.no cr1 700 ml de teArahidroffi-
rano so hidrogeria (.lurante 2 horas a presiOn normal y temperatura ainbiente en presencia do 2,5 g dc 
Pt/C 5%. La niezcla dc reaccion se separa por filtraciOn. El filtrado so concentra por evaporacion. El 
residuo do evaporacion obtonido 

a 

partir del fliftado so purifica por medic; do FC (1,6 kg do gel de sulico, 
15 hexano-acet;ato de etilo 20: 1). Ras destilacidn en alto vacIo Se obtiene el compuesto (.lei tItulo: Rf 

(hexano-acetato do etilo 10: 1) = 0,38; HPLC Rt. = 19,92 minutos; FAB-MS (M+11)1 = 273. 

0 b) 4-Metoxi-3-. ()1-metoxi-3-hvtenil)-bromobcnceno 

20 A uria disolucion, agitada a VC, de 11.0,8 g do his-(trirnetilsilil)-amicla de soclio or; 1.200 ml de te 
trahidrofurano, se aæadcn 251,1 g de bromuro do 3-metoxi-propil-trifenil-fosfonio. La rriezcla do reaccion 
se continda agitando 45 minutos a 0’C, y despuØs so combina con la disolucidn de 100 g do 5-bromo-o-
anisaldehido en 1000 ml de letrahidrofurano. La mezela do reaccion Sc continua agitarido 1 hora njAs a 
0°C. Despus so aflade gota a gota, a 0°C, 1 lil,ro do umi disolucidn saturada do cloruro aiconico. ’has 

25 in conc:ontración por evaporac:ion, ci rosidno so extrao 4 veces eon acetato rIo otilo. Las lases orgdnicas 
so lavan con agna y disolucjou saturada do sal coiriun, y SO coricoiiti’an por ovaporaciOn. El rosiduo se 
pin’ifica por niedio do PC (500 g (11: gel do $Iico, hexiuio-acetato ilo etilo = 5: 1). Ras dostilacion en alto 
vacIo so obtiene ci compuesto del tltuio: R (hecano-acetato do otilo = 4: 1) = 0,61. 

30 Ejemplo 182 

N-/d- (N,N-dimeiiicarbarnoii)etil/-arnida do dcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S), 7(S)-diJs opropi -8-(4 me-
to:ia-3- (3-rnutoxiprop’iioxi)-feniij-oct anoico-dihidroqo’noeit rate .sodzco 

35 Se agitan 768 rug de N-2-(N , -dim(,,tiicarhamoil)-eti11-arnida de Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S), 
7(S)-diisopropiI-8-4-iT1etoxi-3-(3-metoxipropiioxi)-fdnh1J-oclanoico (ejemplo 134) en 50 ml do hidrOxido 
sódico 0,1 N. y se oxtrae varias veces con dicioromotano. Los extractos so concentran por evaporacidn, 
y el residuo se disuelve en 50 ml ;le etanol. La clisolución agitada so mezcla sticcsivamentc con 274 mg 
de dcido ctric() monohidrato, 50 ml do agiia, y 1,30 ml do IudrOxido sodico 1 N. A contnuación,  la 

. 40 clisoiuciOn se concentra por ovapomacion a sequeclad, y ci residuo se recoge oil 100 ml de agna y so lioliliza. 
El liofihizado se disuelve en inetanol y so clarifica por filtracidn, ci filtrado Se conceritra por evaporacion, y 
ci residuo so soca en alto vaclo a temperatura amnbicnte. Se obtiene ci compuesto del tItulo como cuerpo 
sólido amorfo hianco, con ci p.f. 80°C. 

45 Ejemplo 183 

N- (-rrwrfoiiiioetii)-arnida dc cicido 5(S) -amino-4 (S)-hidrvxi-2(S), 7(S)-diisopropit-8-/4-rnetoxi-3- (4-rue to-

xibutil)-feniiJ-octaiioico-dihidroclorwro 

5(1 Andiogamento al ejemplo 124 so obtiene ci compuesto del tItulo partiondo do 100 mg do N-2-(4-
niorfolino)etil]-amicia die dcido 5(S)-terc-bntoxicarbonilaioino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-4-ine-
toxi_3_(4_rnetoxibutil)-fenii]-octanoico: Rf (diclorometano-metanol = 1.0: 1) = 0,21; HPLC Rt = 12,61 
minutos; FAB-MS (M+1I) = 564. 

55 El material die partida so obtiene como sigi.ie: 

a) N_[2_ (4-morfolino)etil]-arnida do ciczdo 5(S)-terc-butoxicarboriianiino-4 (S)-hidroxi-2(S), 7(S)-di’isopro-
pii_8_/4_metoxi_3-(4-rnetoxihutil)-.fenilj-octarioico 

60 Una disolucidn dc 100 g de 3(S)-isopropii-5( )-{ 1 (S)_terc-hutoxicarboniiamnino-3(S)-.isopropii-4- [4-me-
toxi_3_(4_mctoxihuti))-fenil]-butii}-tetrahidrofumafl-2-omia (ohtencidn vØase ejemplo 181)) en 2 nil dc 4-
(2-aminoetii)-morfolina, so mezc:ia con 10 ml dc dcido actico La moz::la do reacción so agita 39 horns 
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a 80°C, y despuØs Se concentra per eva>oración on ci rotavapor. A partir del residuo se obtiene, ti-as 
purificaci6n per rne.lio de FC (diclorometano-mctanol = 10: 1), ci compuesto del titulo como producto 
Crudo. Mediante cristalizaciOn a partr do Øter dietilico-hexano so obtiene el compuesto del titulo: p.f. = 

94-96°C, R, (diclorometano-metanol = 10: 1) = 0,35; HPLC R,. = 17,42 minutos; FAB-MS (M+H) 
664. 

Ejemplo 184 

(N-bitt ji)-amida do dcido [(S)-amino- (8,), 8(1?, S)-dihidroxi-2 (S) , 7(S)-diisopropil-8-//-mctoxi-3- (2-rn otto-
10 xirnetoxietil)-fenll/-octanoico 

Sc hidrogenaii 40 trig de (N-butil)-anuda ole dcido S (S)-a’iiclo-4(S) 8(R,S)-dihidroxi-2(S) ,7(S)-diiso-
propil-8-[4-rnetoxi-3-(2-mctoximetoxietil)-fcml]-octanoico en 10 ml ole metanol/dcido acØtico (9: 1), on 
presencia de 20 rug ole Pd/C 10%, a temperatura ambiente y presión normal. La rnczcla de re.acciÆn 

15

 

se filtra y Sc concentra poi, evaporacion. El residuo so purifica pr medlo do FC (2,4 g de gel do silice, 
clicloromnetano-metanoi = 9: 1). Se obtierie ci compuesto del titulo: Rf (diciorometario-metanol = 9: 1) 

0,17; HPLC itt .....11,44 y 1263 minutes (mezela do diastcreómeros); FAB-MS (M+Ii) = 525. 

a) (N-butil)ainida do dc.ido 5(’S)-azido-4 (8), 8(1?,S-dihidroxi-2(S), 7(S)-dii.sopropil-8-[4-metoxi...- (2-motto -
20 ximetoxietii)-feriil/octanoico 

Una disoiuciOn de 400 mg do 3(S)-isopropil-5(S)-{ 1 (S)-azido-4(R,S)-Indroxi-3(S)-isoprc>pil-4-[4-mcto-
xi-3-(2-metoxi-inetoxietii)-fdnhl]-hutil}-tetra}udrofuran-2-ona (ejemj.i]o 81d), y 3,8 ml (-Ic ii-butilamma, se 
agita durantc 16 horas a 50°C, y ti Contilluacion so’ concentra per evapomación. A partir del residuo so 

25 obtierie, tras purificacion per iiiedio do FC (50 g do gel de silice, hoxan -a(ctato do etilo ....1: 1), ci 
compuesto del titulo: Rf (hexano-acetato do etilo 1: 1) = 0,44; HPLC R,t = 16,13 y 17,03 mirwtos 
(nlczcla (10 dinstorcoirieros). 

Ejcinplo 185 

N- (2_carbarnoii-2, 2-dimetii-etzl,)-amzda do dcido 5(S)-amino-4 (8), 8(8 o 1?)-dihzdr-oxi-2(S), 7(S)-diisopro-
pil-8_/4_me.toxi-3- (2-rnctoxipropiioxi)-fenilJ-octanoico-hidroctoruro 

Sc hidrogenan 60 lug do N-(2-carhamoil-2,2-(.Iiirietil-etil)-amida do dcido 5(S)-am6no-I(S), 8(8 0 R)-
35 dihidroxi-2 (S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-metoxi-3-(3-mctoxipropiloxi)-fenhl}-octanoico y 6 ml de etanol amina 

en 8 ml de etanol, on prcsdncia do 120 mg do PdO/C 5%, a temperatura ambieiitc y presiÆn normal. La 
mczcla de rcaccidn Sc filtra y se coricentra por evaporación. El residuo so disucive en 0,5 ml do dioxano, 

y so mezcla con 23It] .le Æcido clorhIdrico 4N en dioxano Tras liofihizado se obtiene ci compuesto del 

tItlilo: IJPLC Rt = 10,74; FAB-MS (M+fl) = 568. 

40 
Los inatoriales do partida se obtienen comb sigue: 

a) N- (2-carbamoii-2, i-dimeiii-otii)amida dot dcido 5(S)-azido-4 (8), 8(8 o R)-dihidroxi-2(S), 7(S)-diisopro-
pil-8-[4 -met oxi-2- (9-meioxipropiioxi)-fenil/octanoico 

45 
Sc agitan 150 tug de 3(S)-isopropil-5(S)-{1(S)-azido-4(S o R)-hidroxi-3(S)-isopropil-4-[4-metoxi-3-(3-

InetOXiprOpiIoXt)-telliI]-butil}_tctrkilil(lrOfurafl-2-Ona (ojomplo 1851)), (hastereomrlero B) y 109 mg de amida 
do dcido 3-amino-2,2-dimet.ii-propiónico, en 3 ml do trictilamina, con 30 rrig de 2-1-iidroxipiriolina, durante 
24 horns a te.mperatura de reflujcL ’has la cvaporacion del disolverite, el residuo on itter dietilico se lava 

50 vanas voces con agua. Los extra....tos orgdnicos conccntmaclos 10r evaporaciori se purifican per mecijo do 
EC (10 g do gel do slilce, (hclomometano-metanol = 95: 5). Se obtiene el cornpuesto del titulo: Rf (diclo-
rometano-nìetanoi = 95: 5) = 0,22; HPLC I-t0 = 14,88. 

b) 3(S)-isopropii-r(S)-{ 1 (8)-ozido-4 (S o R)_hidroxi-9(’S)-isopropi1-.-/i-metoxi-3(3-mottoxi-propiloxi)-ft-
5 nilJ-butil} -bctrahidt-ofurwn-2-oria (A) 

V 

3(S)-isop7-opil-5(S)-f 1 (S)-azido-4 (S o R)_hidroxi..3(S)..isopropi1...-/4_’rroottoxi-3(3-metoxi-propiloxi)-fcniiJ-

o butil} -tctrahidrofuran-2-ona (B) 

Sepamación do 0,5 g dc 3 (S)-i.sopmopii-5(S)- { 1 (S)_azido_4(R,S)_hidroxi-3(S)-isopropil-4-[4-metOxi-3(3-

.104 
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motoxi-propiioxi)-feml]-butil}-tetrahidrofuran-2-ona (rnezcla de dcastcrcomeros) pot rnodio de HPLC pro-
parativa en Kromasil 7 C18 (EKANobol, A, B, Suecia); fase mOvil: A) agua B) acetonitrilo, gradionto: 
20-80% en 40 minutos. Se obtiene ambos diasterodnieros puros A y B (primero so eluye isórriero A). Tras 
cOflcentra(0n par evaporacion do las fraccioties do oluato, ci residuo aduoso se extrae con acetato de etilo. 
Los extractos orgdnicos e:secau sabre sulfato tie magnesia, y So concentraci par evapccrac:ión. So obtiene 
los compuestos clot litulo: diastereÆmero A) HPLC R 18,53 y B) HPLC R 19,49. 

c) 3(S)-isopropii-5(S)-{ .1 (S)-azido- (R,S-hidroxi-3(S)-isopropii-4-/4-metoxi-9(3-rnetoxi-propiioxi)-fenilJ-
hutil - tet rahidrofuran 2-one 

10 
A una mezcla de 12,1 g do 4-metoxi3-(,I-metoxipropiloxi)-hromobencono y 9,7 ml do 4-metil-morfoli-

na en 75 ml do tetrahidrofurano se afladen gota a gota, a -75°C, 45,1 ml de una disoli.iciOn do N-buti]litio 
iN (en hoxano). La ritezcla do reacciOn so continda agitando 20 minutos mds a -75°C, y a continuación so 
combma, a -75°C hasta -60°C, con una suspension tie bromuro do magnesia en totrahidrofurano (recicin 

15 obtenida a partir do 1,6 g tie poivo do magnesio, 5,7 ml de 1,2-dibromoetano en 150 ml do totrahidrofu-
rano). La mezcla do roaccidn se continua agitando 30 minutos mds, y despuØs se combma, a -75°C, con 

. una clis.duciOn do 8,84 g de 3(S)-isopropil-5(S)-[1-(S )-azido-3(S)-isopropil-4-oxohutiil-tetrahidrofuran-2-
ona en 75 ml do totrahidrofurano. La mezcla do reacciOn Se continiIa agitando 15 minutos mÆs a -75°C, 
y despues so cornbina con 70 ml de .lisolucion saturada do cloruro arnonico. A n.>ntixivaciOn, In, ircezela 

20 do reacciOn so vicrtc sabre 180 ml do disolucidri saturada do sal conidn: agua (1: 1), y se extrae coil 
acetato de etilo (2 x 360 ml). Las fases orgdnicas Se secan sobresulfato do magnesia, y so concentran 
pot evaporadion. Medianto purificacion del residuo pot rnodio de FC (240 g do gel (.le silico, acetato do 
otilo/hexano = 1: 2) se obtiene ci compuesto del titulo: R (acetato de etilo/liexano 1: 2) = 0,16; 
HPLC R -- 18,53 y 19,49 minutos (m(,zcla do diastereOnioros). 

25 
0) 4-Metoxi-2- (3-meloxipropiloxi)-bromobe’rccerio 

A una disoliiciOn de 64,6 g do 5-bromo-2-metoxifenoi en 350 ml de acetonitrilo se afiadon 66,0 g ]e 
carboriato potasico y 3-crietoxi-i-bromopropano a toinperatura ambiente. La rnezcla do readc.:ión so agita 

30 14 horas a reflujo Tras la evaporacifin del disolvente, el rosiduo se mezcla con 1200 ml de agua helada, 
y so extrae con Øtor. Los extractos orgdnicos Se lavan con disoluciOn saturada de sal cornæn, se secan. 
sabre sulfato do magnesia, y so concentran por ovaporaciolL Tras destilaciOn en alto vaclo Se obtiono ci 
compuesto del tItulo: R (hexano-acetato de etilo - 4: 1) = 0,33; p.0: 126-129°C/1,4  mbar; JIPLC R 
16,38 minutos; MS (Mt) = 274, 276. 

35 
Fijemplo 186 

N- (2-oarhamoil-2, 2-diintit-til)-anida do Ocido 5(S)_arnin0-4 (S), 8 (R a S)-dihidroxi-2(S, 7(S)-diisopro-
pit. 8-74 -tact oxi-9- (t-rneioxipropiloxi)-fcniiJ-ootanoico-hidrocioruro 

.40 
Aniilogamente al ojemplo 185 Se obtiene ci compuesto del tItulo partiendo do N-(2-carbamoil-2,2-

dimeti-otil)-amida de kido 5(S)-amino-4(S), 8 (R a S)-dihidroxi-2 (S),7(S)-diisopropil-8- [4_metoxi_3_ (3-
inetoxipropi1oxi)-fenil-octanoico: IIPLC Rt = 1068; FAB-MS (M+H) = 568. 

45 El material do partida so obtiene anÆloganierite ad ojomplo 185a), a partir de3(S)-isopropil-5(S)-
{1 (S)_azido-4(R a 
ran-2-oua (ejemplo 185 h), diastcreÆmoro A). 

Ejemplo 187 
50 

Disolucidn do gelatina 

Una disohicidn acuosa estorilizacla per filtraciOn, con un 20% de ciclodextrinas como soinbilizadoros, 
do uno tie los coin puestos do la fdrnitila I citados en los anteriores ejeinpios como principio activo, se mozcla 

55 bajo calentarniento con una disolucidn estflril de golatina, la cual contiene fenol coma agente conservante, 
baja condicionos as&ptioas, de tad rrianera quo 1,0 ml de c.hsolución tiono la siginente coiriposicion: 

principio activo 3 mg 
gelatina 150,0 mg, 

60 fonol 4,7 mg, 
agua nest. con on 20% de ciclodextrinas 
coma sal ubilizador 1,0 nil. 
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}ijernplo 188 

Substancia seca estri1 pam inycrción 

Sc (lisucive 5 Yng do iiio> (IC los col fit) itost;os (IC la formula I citados en los anteriores ejemplos como 
principlo activo, cu 1 ml do disohiciOn acuosa con 20 mg de nianita, y un 20% do ciclodextrinas como 
solubilizadorcs La dsoIuciOn so esterilira por filtraci.On, y so envasa on im ampolla de 2 ml bajo condi-
ciones asepticas, se refrigcra a baja temperati.ira y se liofihira. Autos del erupleo, (A liohhiado se clisuelve 
en 1 nil de agua destilacia, o 1 nil de clisolucidn tisiologica de sal CHiffOn. La clisoli.icidri Se aplica por via 

it) intramuscular o intravenosa. Esta formulacidn so piiede envasar tatuhiØn en ampollas do inyoeci6n do 
doble crnara. 

Ejemplo 189 

15 Spray nasal 

En ima inevcla de 3,5 n]1 de "Myglyol 812" y 0,08 g de alcohol bencilico so suspenden 500 mg do 
polvo fiaamcntc nuolturado (< 5,0 )Jrrl) do uno de los cornpuestos de la fOrmula I citados cii los anterioros 
ejemplos 001110 piincipio activo. Esta suspension so introduce en un recipieTite coo vÆlvula de dosificaciOii. 

20 En ci recipiente so onvasan 5,0 g de "Freon 12" bao presiOn a travOs de in viJvula. Mediate agitaci6n 
so disuelve ci Freon" on in mezcia do migliol-alcohol bencihco. Este recipiente pulverizador contienc 
aproxiinadaxnezite 100 dosis indivicli.ialos, quo so puedon aplicar aisladamcnto. 

25 

Ejerniplo 190 

Co’rnprirnidos esmaltados 

Para In obtonciOn do 10000 comprhnidos, quo contienen respectivairierite 100 mg de pnncipio activo, 
se claborall los siguientes componentes: 

30 
principio activo 1000 g, 
almiddn (10 maIz 680 g, 
Ocido silIcico coloidal 200 g, 
estearato do magneslo 20 g, 

35 acidc ostearico 50 g, 
alinidOn de, carboxiractilo sOdico 250 g, 
agua quantum satis. 

Una m m ezcla do two do los copuestos de in m fOrula I citados en los anteriores ejem m plos coo pririciplo 
40 activo, 50 g de aimidOn do rnaiz y do dciclo silicico coloidai, so elabora con engrudo de almidOn a partir 

de 250 g de alni.idOn do maiz y 2,2 kg de agua desmineriilizada, para dar ima masa lidincda. Esta se 
impulsa a travOs do an tamiz do 3 nim do ar.ichura do malla, y Se seen en ci secador cia eapa turbulenta a 
45°C di.irantc 30 minutos. El gramulado clesecado se coniprinie a travOs de Un tamiz dc I. mm de anchura 
de malla, so combina con una mezcla, prevtarri.cntc tamizada (tamiz do 1 mm), do 330 g do aimiclOn do 

’ niaIz, dc estcarato do niagilesiO, do acido estcÆrico, y de almidOn do carboxmnictflo sódico, y so prexisa 
pars dar coinprumuclos ligcmamente ahombados. 

50 

55 
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REIVINDICACIONES 

1. .A.midas do icido amino-y-hidroxi-wari1a1can don do la fdrmula I 

OH A7 H 

R 
R6 N 

10 I

R 

0 

15 A3 S 

A4 

20 donde 

R8 

R.1 significa hidrdgeno, hidroxi, alcoxi con I a 7 dtomos do carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 eslabonos, alcoxi 
C1011 1 a 4 dtomo do carbono-alcoxi con 2 a 4 Ætomos do carbimo, o carhoxi-alcoxi con I a 4 Moinos de 
carbono, alcoxicarbomlc) con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 atoinos de, carbono, carbamoil-

2 a]coXi con 1 a 4 atomos do carbono, N-alquilcarhanioilo coil 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 
dtomos de carboi.io, 0 N,N-dialqi.u]o con 1 a 4 dtonios do carbono-carbanjoil-alcoxi COn 1 a 4 atomos do 
carbono, 

R,2 signihca Indrógeno, alq1liIo con 1 a 7 atoinos de carbono, cicloalquilo do 3 a 8 eslahones, alcoxi con 1 
30 a 4 Ætomos (10 carbono-aiquilo 0(11 1 a 4 atomos do carbono, alcoxi con I a 4 atoiiios do carbono-alcoxi 

con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con I a 4 dtomos (Ic carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 eslabonos-aiqullo 
con I a 4 dtomos do carbono, hidroxi, alcauoiloxi coil 1 a 7 dtomos de carhono-aiquilo con I a 4 dtomos 
de carbono, hidroxi-alcoxi Coil 2 a 7 dtomos do carbono, halogeno-(hidroxi)alcoxi con 2 a 7 Ætornos do 
carbono, alcanosulfonilo con I a 7 Ætornos do carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 ,tomos do carbono, arruno-

35 aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, alciuilainino con 1 a 4 Ætoinos de carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætomos 
do carbono, N,N-dialquilo con I a 4 dtomos (.16 carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, 
N-alcanoilarnino con 1 a 4 dtonlos do carbono-alquilo con 1 a. 4 dtoinos de carbono, alcoxicarbonilammo 
con 1 a 7 dtomos do carbono-aiquilo con 2 a 7 dtomos de carbono, piridil- o N-oxidopiridil-alquilo con 
1 a 4 Ætoinos do carbono, en caso dado parcialmonto hidrogena.do, ammo-alcoxi con 1 a 4 dtoinos do 

40 carbono, aiquilaixuno con 1 a 4 atomos do carbono-alcoxi COIl 1 a 4 atomos do carbono, N,N-dialquilo con 
1 a 4 dtomos do carbono-amino-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, alcalloijamilo con 1 a 4 dtomos dc 
carbono-alcoxi COIl 1 a 4 6,tornos do carbono, a,icoxicarhonilamino con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 
2 a 7 dtomos do carbono, aicanoilo con 1 a, dtomos de carbono-alcoxi con 2 a 4 dtornos do carbono quo 
porta el griipo alr.anoilo en posicion superior a cn, alcoxi con I a 7 atomos do carbono, cicloalcoxi do 3 a S 

45 eslabones, a1qUC1I11OX1 con 2 a 7 dtomos do carbono, cicloalcoxi de 3 a S er4ahonos-alcoxi carl 1 a 4 Ætomos 
do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtoinos do carbono-alcoxi con 2 a I dtonlOS de carbono, alcoxi con I a. 4 
atorrios do carbono-aiquerulo con 2 a 4 dtoirios de carbono, aiqueniloxi con 2 a 7 dtomos de carbono-alcoxi 
con 1 a 4 dtoirios de carbono, alcoxi con I a 4 dtmllos do carbono-aiqueniloxi con 2 a .1 dtomos de carbono, 
alqliolliidJxi con 2 a 7 dtOillos de carbono-alqmlo con 1 a 4 dtomos do carbono, alquiltio COil 1 a 4 dtoinos 

50 do carbono-alcoxi con 1 a. 4 dtomos rio carl.oiio, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos dc carbono-alcoxi con 
1 a 4 dtomos do carbono, alquiltio coil 1 a 4 dtomos do carbon(.)-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos dc 
carbono, fernl- (1 iiaftil-alcoxi 0011 1 a 4 Atomos do carbono no substituido, 0 1110110, di o trisubstituido por 
aiquilo con 1 a. 4 dtoruos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos dc carbono, hidroxi, alquilanii io con 1 a 4 
dtomos do carbono, dia.lquiio coil 1 a 4 dtornos do carbono-amino, ha.Idgeno y/o trifluorornetilo, pirid I- o 
N-oxidopiridil-alcoxi coil 1 a 4 dtomos do carbono, on caso dado hidrogenado parcialnlolltc, tiazolil-alcoxi 

con 1 a 4 dtomos de carbono, morfolino-alcoxi con 1 a. 4 dtomos do carbono, en caso dado N-oxidado, 
ciallo-alcoxi Cofl 1 a 4 Atomos de carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 Ætomos de carbono, alcOXicarbollilo 
con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, carl>ainoil-alcoxi con 1 a 4 Ætoinos 

dc carhono, N-aiquilcarhamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtornos do carbono, a 
60 N-mono- o N,N-dialquilo Cofl I a. 4 dtornos do carhono-carbanioilo-alcoxi con I a 4 dtomos dc carbono 

carhoxi-aiquilo con 1 a 4 konios do carbono, alcoxicarbonilo Con 1 a. 4 dtomos do carbono-aiquilo con 1 

a 4 dtornos do carbono, carbamoil-alqwlo con 1 a 7 dtomos do carbono, o N -mono- o N,N-dialquilo con 
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1 a 4 Ætomos de carbono-carhamoil-alq.ulo cOil 1 a 4 dtornos do carbono, 

11.3 significa 1u.di-6geno, aiquilo con 1 a 7 atomos (IC carbono, polilialogeno-aiquilo COil 1 a 4 Æ,omos de 
carbono, alcoxi con 1 a 4 alomos do carbono-alqnlo con 1 a 4 dtomos do carbono, cicloalcoxi-aiqino con 
I a 4 dtomos do carbono do 3 a 8 oslahonos, liidroxi-alqiilo con 2 a 7 dtomos do carbono, alquiltio con 1 
a 4 dtomos (10 (-01)Oi10-a1(l1fl1() Coil I a 4 atoilios do carbono aicanosulfomlo con I a 7 dtomos do carbono-
aiquilo con 1 a 4 Æt.omos do carbono, tiazoliltio-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, tiazoliinitio-alquilo 
con 1 a 4 dtomos do carbono, irriidazoliltio-alqui]o con 1 a 4 Ætomos do carbono, piridiltio-alqi.uo con 1 a 
4 dtomos de carbono, en cam dado N-oxidado, pirimdiniltio-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, piridil-

10 0 N-oxidopiridil-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado parcialmonto hidrogeriaclo, amino-
alquilo coil 1 a 4 dtomos (10 carbono, alquilaniino con 1 a 4 dtomos do carbono-alquiio con 1 a 4 dtomos 
de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos do carbono-amino-aiquilo con 1 a 4 dtomos dc carbono, 
N-alcanoiloamino con I a 4 dtomos (Ic carbono-alqwlo con 1 a 4 Ætornos (10 carbono, alcanostilfonilarnino 
con 1 a 4 dtomos (10 carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, tnifluoro-alcanosulfonilamino con 1 a 7 

15 atornos do carbono, pirrolidin-alqUil( con 1 a 4 Atolllos do carbono, piperidin-aiquilo con 1 a 4 Ætomos do 
ca.rhorio, pipera.zm-alqiiilo con 1 a 4 dtomos de carbono, N’-alquilo coil 1 a 4 dtomos dc carhono-piporazin-

� aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, N’-alca.noilo con 2 a 7 dtOTrlos de carbono-piperazm-alquiJo con I a 
4 dtomos do carbono, niorfolin-aiquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono, tionnorfolin-aiqudo con 1 a 4 dtomos 
(10 carbono, S-oxitiomorfoliu-a.lquilo con 1 a. 4 dtomos de carbono, S,S-dioxol.iomorfolin-aiquilo coil 1 a. 4 

20 atomos (Ic carbono, ciano-alqmlo con 1 a 4 dtomos do carbono, carboxi-aiquilo con 1 a 4 dtomos dc car-
bono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos de carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, carhamoil-aiquilo 
Con 1 a 7 dtomos do carbono, N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos de carhono-carl:>amoil-alquilo 
COil 1 a 4 Ætomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 8 eslal:>ones, fenilo o naftilo no substituido, o mono, di 
o trisubstituido por aiquilo con 1 a. 4 dtomos de ca.rhouo, alcoxi con 1 a. 4 dt,omos do carbono, ludroxi, 

25 aiquilarnino con 1 a. 4 6tomos de carbono, dia.lquilo on 1 a 4 dtomos do carbono-amino, halógono y/o 
trithioromotilo, hidroxi, alcoxi con 1 a. 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 oslabonos, alcoxi con 
1 a. 4 Ætonlos (Ic carbono�alcoxi Con 2 a 4 dtomos do carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 eslahones-alcoxi con 
1 a 4 dtomos do carbono, iudrox-alcoxi con 2 a 7 itomos do carbono, fcnil-alcoxi con I a 4 dtomos 
do carbono, o naftil-alcoxi coil 1 a 4 dtomos do carbono TIC) substiti.iido, 0 1(10110, di 0 tnisubstitiiido 

30 por aiqudo con 1 a 4 ;itomos do carbono, alcoxi Coil 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxi, alqi.ulainmo con 
1 a 4 atomos do carbono, dialquilo con 1 a 4 dtonios dc carbono-amino, ha.logeno y/o trilinorometilo, 
polillalogOnO-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, alqi.nitio con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 
4 dtomos do carbono, alcanosulfomlo con 1 a 7 dtoirios do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, 
N-oxidopinidil-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, en caso dado hidrogenado parcialnionto, tiazolil-alcoxi 
con 1 a 4 dtornos (10 carbono, morfolino-alcoxi 001) 1 a 4 dtomos do carhonio, tiazoliltio-alcoxi con 1 a 4 
dtomos c.le carbono, tiazohmltio-alcoxi con 1 a 4 dtoinos do carbono, imdazohltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos 
do carbono, piridiltio-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, on caso dado N-oxida,do, pirimidimltio-alcoxi 
con 1 a 4 dtomos dc carbono, amino-alcoxi con I a 4 dtoinos de carbono, aiquilamino con 1 a 4 Ætomos 
do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, NN-dialquilo con 1 a. 4 dtomos de carbono-ammo-alcoxi 

. 40 con 1 a 4 dtomos do carbono, alcanoilarnino COIl 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 6fomos do 
carbono, alcariosulfonila,mino con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con I a. 4 ii,tomos de carbono, trithioro-
alcanosulfor.ulo con 1 a 7 itomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 atOnlos do carbono, pirrolidin-alcoxi con 2 
a 4 dtomos do carbono, pipenidii-alcoxi con 1 a 4 atomos do carbono, piporazm-alqinlo con 1 a 4 dtornos 
de carbono, N ’-aiquilo CCT( 1 a 4 dtomos do carbono-pipora.zin-aiquilo con 1 a 4 dtoinos do carbono, N’-

45  con 2 a 7 dtomos de carbono-piperazin-aiquilo con 1 a. 4 atomos do carbono, morfolin-aiquilo 
con 1 a 4 Ætomos de carbono, l.iomorfolm-aiquilo con 1 a. 4 dtorrios do carbono, S-oxotiomorfolin-a.lquilo 
coil 1 a. 4 dtomos do carbono, S,S-dioxotionlorfohn-alquilo con 1 a 4 dtornos do carbono, ciano-alcoxi 
con 1 a. 4 fctonios de carbono, ca.rhoxi-alcoxi Con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxicarhonilo con I a 4 
dtomos dc ca.rhoilo-alcoxi con 1 a. 4 dtomos de ca.rl)Ono, carharnoil-alcoxi con 1 a. 7 Ætomos do carbono, 0 

o N-mono- o N,N-dialqui]o con 1 a 4 atomos do carhonn-carharnoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbonco o 
roprosonta, juuto con R4, aiquilendioxi con 1 a 4 dtomos de carbono, o un anillo do beiccento o ciclohexeno 
coiidensado, 

It4, junto con R3, const.it.uyo aiquilendioxi con I a 4 dtomos do carbono, 0 UT) aTlillo do boncono 0 ciclo-
hexeno conclonsado, 0 representa hidrdgono, aiquilo con 1 a. 7 dtomos do carbono, hidroxi, alcoxi COil 1 a. 
4 dtomos do carbono, o cicloalcoxi do 3 a 8 eslabonos, 

IX significa, rrietileno o hiclroxirnetilerio, 

60 R5 reprosonta aiquilo con 1 a 7 dtomos do carbono, o cicloalquilo do 3 a 8 oslahoncs, 

It6 ammo, a,lquilaniino con 1 a 4 dtomos do carbono, dialquilc) coil 1 a. 4 dtomos de carbono-a,mino, 
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N-a)c:anoilainino con 1 a 7 $totnos (10 carbono, 

R7 significa aiquilo con I a 7 Ætomos do carbono aiquenilo con 2 a 7 dtomos do carbono, cicloalquilo 
do 3 a 8 es1ahone, o fenil- o naftil-alqthlo con 1 a 4 dtomos de carbono, no substiti.tido, o mono, di 0 
trisul>stitoiclo por aiqi.uio cc>ji 1 a 4 dtoriios <Ic carbono, alcoxi coji 1 a 4 dtomos (IC carbono, hidroxi, 
aiquilamino con 1 a 4 1toiiios (10 carbono, (IIal(pulo coil I a 4 citoiiios dc (arbOTiO-aiI000, halogeno y/o 
tn fluorometiio, y 

Its representa aiquilo con 1 a 7 htomos do carbono, cic]oalquiIo, hidroxialquilo con 2 a 7 dtomos do 

10 carbono, aicanoiloxi eon 1 a 7 htomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carborio, alcoxi con 1 a 4 
htomos do carbono-alciuilo con 1 a 4 dtomos de carbono, aiqueniloxi con 2 a 7 htoxrios de carbono-alqi.ulo 
con I a 4 dtomos do carbono, arninoalquilo con 1 a 4 htomos <Ic carboiio, N-alquilaniino con I a 4 iitomos 
de carbono-aiquilo con I a 4 atonios do carbono, N,N-dialquilo con I a 4 Ætoinos do carbono-aniino-alqiulo 
con 1 a 4 dtomos do carbono, N-alcanoilamino con 1 a 4 dtonios de carl.>ono-alqmlo con 1 a 4 Atomos do 

15 carbono, alCanOSIllfoflili%JilillO con I a 7 dtomos do carbono-aiquilo con I a 4 dtomos do carbono, tnfluoio-

S 
alcanosuifonilarnino con 1 a 7 atoinos de carbono-aiqinlo con I a 4 Atomos do carbono, pirrolid.in-alquilo 
con 1 a 4 dtomos do carbono, piperidin-aiqiulo con 1 a 4 dtomos do carbono, hidroxipiperidin-aiquilo 
con I a 4 dtomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtoinos de carbono-piperidin-alqiiilo con I a 4 dtomos do 
carbono, piporazin-alquilo con 1 a 4 htonjios de carbono, N’-alquilo con I a 4 dtomos do carhono-piperazin-

20 alquilo con 1 a 4 dtornos do carbono, N’-aicanoilo con 2 a 7 dtomos do carhono-piperaziu-alquilo con 1 
a 4 dtonoS de carbono, morfolin-aiqailo con I a 4 dtomos dc carbono, diinctiiinorfolin-aiquilo con I. a 4 
dtomos do carbono, morfolinocarbonil-aiquilo con 1 a 4 dtonios do carbono, tiomorfolin-aiquilo con I a 4 
atomos do carbono, S,S-dioxotiomorfoiin-aiquilo con .1 a 4 dtomos do carbono, carhoxi-aiquilo con 1 a 4 
atornos de carbono, alcoxicarbom.Io con 1 a 4 htomos de carbono-aiqmio con 1 a 4 atoinos de carbono, 

25 carhamoil-aiqiælo con 1 a 7 atomos de carbono, N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos do carbono-
carhamoil-alquilo con 1 a 4 htomos do carbono, dicarhoxi-alqiuo con 1 a 4 Ætomos de carbono, dialcoxi 
con 1 a 4 dtornos do carbono-carhoml-alquilo con. 1 a 4 dtomos dc carbono, dicarbanioil-alquilo con 1 a 
4 htornos do carbono, di-(N-mono- o N,N-dialquilo coil 1 a 4 dtomos do carbono-carhainoil-alqi.iilo con 
1 a 4 dtomos de carbono, carboxi-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos do carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 

o 

4 htonios do carbono-(liidroxi)alquilo eon 1 a 7 dtomos (Ic carbono, o carhamoil-(hidroxi)alquilo con 1 
a 7 dtomos de carbono, carboxicicloalquilo de 5 o 6 oslahories rcspectivamcrite-alqiiilo con I a 4 atomos 
do carbono, a1c.oxicarbonii1cicIoa1quio con 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, 
carbainoilcicloalquil-alquiI<i con I a 4 dtomos do carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos 
do carbono-carbamoilcicloalqnil-alquiio con 1 a 4 dtomos do carbono, ciano-aiquilo con 1 a 4 dtomos do 

35 carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 htonios do carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, tiocarbarnoi-
aiquilo con 1 a 4 htomos de carbono, aiquiltiocarbamoilo con 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con 1 a 
4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtorrios do carbono-tiocnrbarnoil-alquilo con 1 a 4 dtoinos do 
carbon., su}famoil-aiquilo con I a 4 dtomos de carbono, N-alquilsulfainoilo con 1 a 4 dtomos de carbono-

aiqiiilocon
 1 a 4 dtomos de carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos do carbono-suifarnofl-alquilo con 

40 1 a 4 dtomos do carbono, un resto aza, diaza, triaza, oxadiaza 0 tetraaza-arilo do 5 oslahories, o resto 
aza o diaza-ardo do 6 oslabones, unido a trav�s do un dtorno do carbono, en caso dado parciairneiite 
hidrogenaclo, oxosubstituido y/o benzocondcnsado, 

o un resto aza, diaza, triaza, oxacliaza o tetraaza-aril-alquilo con 1 a 4 dtomos dc carhoito do 5 eslahonos, 

45 o resto aia o diaza-aril-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono do 6 eslahonos, Ini.i(Io a travds do un htomo 
do carbono, en caso dado parcialmonte hidrogoriaclo, oxosubstituido y/o benzocondensado, y sni sales. 

2. Coinpuestos do la tdrmula I segiini la reivindicaci6n 1, donde 

so Ft1 si gnifica hidrdgeno, 

It2 reprosenta aiquilo con 1 a 7 dtomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtoinos do carbono-aiquilo con 1 
a 4 dtomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, alcoxi 
con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono-alquilo con 1 a 4 atomos do carbono 

s fonil-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono no substiti.ndo, o substitiddo 1.-)or aiquilo con 1 a 4 dtomos de 
carbono, alcoxi con I a 4 atonnos do carbono, hidroxi, halógeno, rntro y/o amino, pinidil- o N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, alquiltio con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi con I a 4 dtoinos do 
carbono, alcarosulfonilo con I a 7 dIomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, alcanoilo con 
1 a 7 dtomos do carhorto-alcoxi con 2 a 4 dtomos do carbono, ciano-alcoxi con 1 a 4 atcimos de carbono, 

o 

carhoxi-alcoxi con 1 a 4 6tornos do carbono, alcox.icarbomlo con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi con 1 a 

4 dtonn.s do carbono, carhanioil-alcoxi con 1 a 7 dtomos <Ic carbono, 0 N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 

4 dtonnios do car bono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, 
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R3 significa hidrÆgeno, alciuilo con 1 a 7 Ætornos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a 4: atoinos de carbono, 
o polihalOgcno-alcoxi con I a 4 dtomos de carbono, a repesenta, junto con IL, aiquilendioxi con I a 4 
dtoxnos de carbono, 

5 

R4 ropresetita hidrogeno 0, juiito con R:, ahp.nlendioxi con 1 a 4 atoni.os de carhono. 

X significa metileno o hidroxhoetileno, 

io 

R5 rcpresenta aiquilo con 1 a 7 dton.ios de carbono, o cicloalquilo de 3 a 8 esabones, 

R6 significa amino, aiquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos do carbono-ami-
no, o N-alcanoilamino con 1 a 7 Mloinos de carbono, 

j,

 

R,7 significa aiquilo coil 1 a 7 dtomos (Ic carbono, y 

’ IL significa alqiulo con 1 a 7 dtomos de carbono, hidroxiaIquilo con 2 a 7 dtomos do carbono, a]caiioi)oxi 
con 1 a. 7 dtoinos de carbono-aiquilo con 2 a 4 dtomos de carbono, alcoxi con 1 a 4 itomos de carbono-
aiqudo con 1 a 4 atonnos dc carbono, aiqueniloxi con 2 a. 7 dtomos de carbono-aiquilo con 1 a 4 atonios 

20 do carbono, aminoalqw.lo con 1 a 4 atomos (IC carbono, N-alcanoilamino con a 4 dtomos do carbono-
alquilc) con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilaniino con 1 14 dtomos de carbono-aquilo con 1 a 4. atamos 
do carbono, N,N-dialquilo con I a 4 dtomos do carbonio-amino--aiquilo con it a 4 dtomos de carbono, 
pipendmo-aiquio con 1 a 4 dtomos dc carbono, Iiidroxipiperdin.o-aIquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, 
alcoxi con 1 a 4 atomos dc carhono-pipeniniino-alquilo con 1 a 4 atornos rio carbono, morfoimo-alqulo 

25 con I. a 4 atomos de carbono, dmletdmorfobno-alquilo con it a 4 dtomos de carbono, tiomorfolino-aiquilo 
con 1 a 4 dtoujos rio carbono, S,S-dioxotiomorfol.ino-alquilo con I a 4 dtornos dc carbono, carboxialquilo 
coil 1 a 4 atomos (IC (anl>000, illi XiCarbOliil() COfl 1 ii 4 at011ios (IC canl>oJ.lo-al(llnlo con I a 4 dtomos de 
carbono, carbanioil-alquilo con I a 7 dtomos de carbono, N-mono- o N,N-dialqiiflo con 1 a I atonios do 
carbono-carbamoio-aIciui10 coil it a 4 dtomos de carbono, carboxi-(hi(.Iroxi)alquilo con I 

a. 

7 dtomos dc 
o 

carbono, aicoxicarlioiiilo con 1 a. 4 dtomos do carhono-(hidroxi)alquilo con 1 a 7 dtomos do carbono, o 
carb,tioil-(hi(iroxi)alqiiiio con 1 a. 7 dtomos do carbono, carboxi.cicioaiquilo do   o 6 osiabones-aiquilo 
con 1 a 4 dtonrios do carbono, aicoxicarbonil.- con 1 a 4 dtomos do carbono-cic)oa]qwlo do 5 o 6 oslabones-
aiquilo con 1 a 4 Ætouxos de carbono, carbamoiicicloaiquilo (IC 5 o 6 eslabones-alquilo con 1 a 4 atonios do 
carbono, N-mono- o N,N-dialquiio con 1 a 4 dtomos dc carbono-ca,rbarnoilcicloaiqi.ulo do 5 0 6 eslaboyles-

35  con 1 a 4 dtomos do carbono, ciano-alqm)o con 1 a 4 6tomos de carbono, alcaiiosuifonilo con 
1 a 7 dtomos de carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos rio carbono, iniinlazobl-alquilo con I a 4 dtomos de 
carbono, oxopirrolidinil-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, bcnzirnidazolil-aiquilo con I a 4 dtomos (10 
carbono, oxadiazolil-a,lquiIo con 1 a 4 atoinos do carbono, piniclil-aiquilo con I a 4 Ætomos do carbono, 

. oxopipenidinil-a.lqiuio con I a 4 iitoinos do carbono, o cpunolinil.-aiquiio con 1 a 4 dtomos de carbono, 

40 pipcnidm-4-il-alqwlo con 1 a 4 dtomos do ca.rhono, o 1-aica.noilo coil 1 a 7 dtomos de ca.rbono-piperidm-
4-il-aiquilo con 1 a 4 atoinos do carbono, 

y Sm sales. 

45 3. Coinpuost.os do In fórmula I sogun In rciviidicacidii 1, donde 

Rh .y R4 sigi)fficaii hinirogeno, R2 rcprcscutii alcoxi con 1 a 4 dtowos do carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos 
de carbono, o alcoxi coil 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con 1 a. 4 atomos do carbono, 

50 R3 reprosonta aiquilo con 1 a 4 dtomos de carbonio, a alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, 

es amino, 

X es motilono, 
55 

115 y R7 signrhcan aiquilo con 1 a 4 atomos do carbono rainificanio, y 

R8 carbamoii-a.Iquilo con .i a. 4 iltoiios do carbono, N-alquilcarbamoilo con 1 a 4 dtoinos do carbono-
aiquilo con 1 a 4 atomos de carbono, N ,N-diaiquilo con 1 a 4 dtomos do ca.rbono-ca.rba.rnoil-alquio con 

60 1 a. 4 atomos do carbono, rnorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, tiomorfo1i1io-a1qulo con I a. 
4 atomos do carbono, 4_(1_alcanoilo con 1 a 4 iitornos do carbono-pipcnidil)-alqinlo con 1 a 4 dtomos do 
carbono, o 2-oxipirrolidinil-aIquilo con 1 a 4. atomos do carbono, 
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y sus sales. 

4. Compuestos do la formula I segdn una do las reivmdicacion.cs 1 a 3, dondo al merios im atomo do 
C asilnetrico do In, cadena principal prosonta in esterotaxis inostrada cii In fOrmula fa 

10 

15 

R 
3# 

R 
20 

4
 

(Ia) 

tenierido las variables respeetivamente los significados indicaclos en las reivindlcaciones 1 a 3, y sus sales 
empleables desde ci punto de vista larmaceutico. 

i. Cornpuostos do las fOrmulas I y In sogiin una do las roivuidicacionos 1 a 4, donde X significa nic-
25 tileiio, y sus sales empleables desde ci punto de vista farniacdutico. 

6. N-(2-carbamoi l-2,2-dir.netil-etil)-am Ida do Æeido 5(S)-ami no-4(S)-bidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi1-8-4-
metoxi_3-(3_metoxipropiloxi)-fcnil]-octanoico segilil la reivindicaciOn 1, o una sal do Østa. 

30 (N-butil)-amida do acido 5(S)_amino-4(S) ,8(R,S)-diliidroxi-2(S) ,7(S)-diisoj:ropil-8- [4-metoxi-3- (2.. 
inetoximctoxietil)-fenfll-octanoico; 

N-(-carI.)amoi1-2,2-(Iimcti1-eti1)-arnida de Æcido 5 (S)-amino-4(S) ,8(R)_dihidroxi2 (5) ,7(S)-diisopropil-8- 
4_netoxi_3_(3_metoxipropilod)-fcnii]_octanoico; 

3J 

N-(2-carbamnoi1-2,2-dirrietil-etil)-amida do Æcido 5(S)-airiino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi1-8-4-nieto-
xi-3(3-metoxipropi1oxi)-feni1]-octanoico; 

[N-2-(rnorfolin-4-il)-ctil (-amida .le dcido 5 (S)-amirio-2(S) ,7(S)-diisopropil-4(S)-hidroxi-S-4-terc-hnti1-3-
40 (3-rnctoxipropoxi)-f(nil]-octanoico segOn la reivim.licacion 1, o respectivarnonte una sal de Østa. 

8 (N-butil)-ainida de dcido 2(R,S)_metll_4(S)_hidroxi_5(S)_aj.nino_7(S)_isopropil_8_(j)_terc_butil_feflil)_ 
c.)ctanoico; 

45 (N-hutil)-amida do ilcido 2(R,S)_metil_4(S)_hidroxi-5(S)_amino-7(S)-etil-8-(p-terc-butil-fenul)-octanOiCO; 

(N_butil)-amida do deido 2(R,S)_rnotii_4(S)_11idroxi5(S)_amino-7(S)-meti1-8-bifeflhl-OCtaTl0iCO; 

(N-bi.itil)-arx.ii.la do dcido 2(R,S)_inetii_4(S)_hidroxi_5(S)_arriino-7(S)-etil-8-(4-proPilOXimetil-flaft-2-ii)-0C-
,)0 tanoico; 

(N-butil)-amida do acido 2(R)_nietil_4(S)_hidroxi_5(S)_aimnno_7(S)_isopropil-8_(3_hiclroxi_4_torc_butil-fe-
nil)-octanoico 

55 (N_butil)-amida de icido 2(R,S)_mneti1_4(S)_hidroxi_5(S)_amino_7(S)-isopropil-8-(2-hi(troxi-4-terC-bUtflfe-
nil)-octanoico; 

(N-butil)-aniida tie Æcido 2(R)_inetil_4(S)-hidroxi-5(S)-amnixio- 7(S) -.isopropil-S- (3-etoxicarbonilmetil-4 - 

60 
tero- hutil.-fenil)-octanoi.co; 

(N-butil)-amida do Æcido 2 (R)_inetil_4(S)_hidroxi_5(S)_amino_7(S)-isopropil-8-(3-aliloxi-4-t(,,rC-butil-fe 

nil)-octanoico; 
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(N-butil)-aaiida de Æcido 
4-terc-butil-feldl)-octalzoico; 

(N-biti1)-ainida de dcido 2(R,S)-ineti14(S)-hidroxi-5(S)-aniino-7(S)-isopropil-8(3--nietoxicarbonihnetoxi-
4-terc-butil-fcnil)--octanoico; 

(N-biiti)-arnida de dcido 2(R,S)-rnetil-4(S)-hidroxi-5(S)amino-7(S)4sopropi1-8-(3-carbanioi1-metoxi-4-
terc-butil-fenil)-octanoico; 

10 
(N-bu1)-anic1a tie Æcido 2(RS)-nhetil-4(S)-Iiidroxi-5(S)-arnino-7(S)-isopropil83-(pirid-2-i1nietoxi)-4-
terc-hiitil- ienil[-octanoico; 

(N-btiti1)-axiiida de Æcido 2(flS)-metil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-[3-(pirid-4-i1-rnetoxi)-4-
5 terc-butil-fertd]-ocl;anoico; 

(NbtttiI)-amida do dcido 
toxi)-4-terc-Imti-fenll}-octaxioieo; 

20 (N-butil)-amida tie 66do 2(]It,S)-netii-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-.isopropi)-8- [3_(2-etoxi(-,arbortilaiiIo-
xi)-4-terc-butiI-fenii]-octaiioico; 

(N4nitil)-aniida do Æcido 2(R,S)-nictii-4(S)-hidroxi-5(S)-axnino-7(S)-isopropil-8-[3-(2-etoxicarboniipropi-
loxi)-4-terc-butil--fcnil]-octanoico; 

25 
(N}>uti1)-ainidtt de deido 2(R,S)-rnetil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-ispropii-8-{3-(metiltio-metoxi)-4-
terc-butil-fenil] -octanoico; 

(N_buti])-arnida do Æcido 2(R,S)-rnetil-4(S)-hiclroxi-5(S)-arnino-7’(S)-isopropil-8- [3- (metilsuifouil.-rneioxi)-

30 4-torc-huti)-fonil}-octanoico; 

(N-butil)-anlicla de icido 2(RS)-metil-4(S)-h.idroxi-5(S)-amino- 7(S)-isopropii-8- [3- (carboxi-metoxi)--4-
torc-bntil-fenii -octanoico 

35 (N-butil)-amicla do icido 2(R,S)-nieti1-4(S)-hidroxi-5(S-amino-7(S)-isopropi1-8-[3-(3,3-d.imeti1-2-oxo-bu-
tiloxi)-4-terc-bi.ttil-fcnii}-octanoico; 

(N-butil)-arnida do Æcido 2(R,S)_meti1_4(S)_hidroxi_5(S)-axnino-7(S)isopropil-8-[3-(2-rdtrobctrici.1oxi)-4-
tcrc-hutil--fenilj-octanoico; 

40 

� 

(N-hiitil)-amIda de dcido 2(R,S)_jneti1_4(S)hidroxi-5(S)-arnino-7(S)-isopropi1-S-[3-(2-ar.uinobenci1oxi )-4.-
terc-butil-fenil]-octa.noico; 

(N-butil)-arnida do dcido 2(R,S)_ieti1_4(S)_hidroxi_5(S)_amino-7(S)_isopropi1_8_[3_(3cIoro2(R,S)_lti(lro 

45 xipropiIoxi)-4terc-buti1-fenii]-octarioico; 

(N-butil)-aniida do dcido 2(RS)_metil4(S)_hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropi1-8-[3-(3-metiltio-2(S,R)-hi-
droxipropi1oxi)-44erc-hutdfenilJ--octanoico; 

50 (N_bntil)-ainida do dcido 2(RS)rnetil-4(S)-hidroxi-5(S)-aiiiino- 7(S)-isipropil-8- [3- (3-rnetilsulfonil-2(S, 
R)-.hidroxipropiioxi)-4--terc-butil-fenilj-octanoico; 

(N-3-morfolino-propil)-amida do dcido 2(R)_mctil_4(S)_hidroxi-5(S)-arnii.to-7(S)-isopropil-8-[3-(ifletiittUlfo-
riil-motoxi)-4-terc-bntil-fenhl[-octanoico; 

55 
(N-but il)-amida do dciclo 2(R)_metil_4(S)_hidroxi_5(S)_arnino_7(S)-isOprOpi]-8-(3-rnctOXiC&bOflhlrn.0t0X1-
fenil 

) 

-oct anoico; 

(N-butil)-aniida do dcido 
60 4-rnetoxi-fenil]-octanoico; 

(N-bi.itiI)-arnida de dcido 
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xi)-4-inetoxi-fenil]-octanoico; 

(N-butil)-arnida de dcido 2(B.)-rnctil-4(S)-hidroxi-5(S)-aniino-7(S)-i.sopropi1-8-{3-(3-rneti1ioifoni1-propi10-
xi )-41netoxi-feI1iJ}-octanoico; 

5 
(N-biit,il )-aniiela do deido 2(R)-rnetil-4(S)-hidroxi (S)-ariino7(S)-isopropi1-8-[3(rnetilu1foni1-rnetoxi)-4-
rrieoxi-fonil}-octaxoico; 

(N_biitil)-ainida do icido 2(IR)-ir1eti)-4(S)-hidroxi-5(S)-a1nino-7(S)-isopropi1-8-3-(3-motoxi-propiloxi)-4-
10 metoxi-fcriil}-octanoico; 

(N_butIl)-aniida do Æcido 2(R)-meti1-4(S)hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropi1-8-I3-(2-metoxi-otoxi)-4-rrieto-
xi-feni1-octaiioico; 

15 (N_butil)-ainida do dcido 2(R)-rneti14(S)hidroxi-5(S)-ainino-7(S)-isopropil-8-{3-(3-hidroxi-propi1oxi)-4-
metoxi-fenil -octanoi 00; 

(N-butil)-aniida do dcido 2(R)-rnetii-4(S)-hidroxi-5 (S)-amiI10-7(S)-isopropil-83-(carbaxnoiln1(-toxi)-4-rne-
toxifeni1 -octanoi co; 

20 
(]N-biitil)-amida de dcido 2(R)-meti1-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropiJ-8-(3ciariometoxi-4-rnetoxi-
fenil)-octal]oico; 

(N-butil)-amida de dcido 2(R)-nieti 1-4(S)-hidroxi-5(S)-arriino-7(S)-isopropi1-8-3-(4-metoxi-hi.itoxi)-4-me-
25 tOCi-feIUhl-OCtanOiCO 

(N-hntil)-arnida do dcido 2(R)ineti1-4(S)-hidroxi-5(S)-amiino-7(S)isopropil-8- [3-(2-etoxietoxi)-4-iiietoxi-
foriil]-octaiioico; 

30 (N-butil)-arnida de dcido 2 (R)-metil-4(S)-hidroxi--5(S)-arnino-7(S)-isopropil-8-{ 3-[2- (2_metoxi-(.,toxi)eto-
xi] -4-metoxi-fenil }-octanoico; 

(N-bntil)-ainicla (10 acido 2(R)-rneti4(S)-hidroxi-5(S)-atniiio-7(S)-isoproldI-8-(3-pentoxi-4-mctoxi-fenil)-
octanoico; 

35 
(N-butil)-arrii.Ia (Ic dcido 2(R)-meti1-4(S)hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropi1-8-(3-henci1oxi-4-metoxi-fc-
ni1)octanoi 00; 

(N-bntil)-airiida do dcido 2(R)-meti1-4(S)-Iiidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropiI-8-[3-(3-otoxipropi.1oxi )_4_jrie_ 
4 toxi-feniJj -octanoico; 

(N-butil)-ainida de dcldo 2 (R)-rnotil-4(S)-hidroxi-5(S)-amino-7(S)-isopropil-8- [3-(pirid-4-iimctoxi)-4-me-
toxi-feiu] -octanci 00; 

4 (N-butil)-arn ida do dcido 2(RS)-mctil-4(S) -hid roxi_5(S)-amino-7(S)-isopropil-8-(2-etoxiCarbonilrnetoxi-4-
terc-hi.iti 1-f(,,nil)-octanoico; 

(N-butil)-aiuida de dcido 2(R,S)_nietil-4(S)-Iiidroxi-5(S)-ainiio-7(S)-isopropil-8-(2-etoxicarbonil-4-terc-
hiitil-feni) )-octanoico; 

50 
(N1,ntil)_amida do dcido 2(R)-meti]-4(S)-hidroxi-5 (S)_ainino-7(S)-isopropil-8-[3-(3--metoxi-propiloxi)-4,5-
eLileiidioxi-tenil]-octanoico; 

[N-(2-carbantoil-2,2-dinietil-etil)j-aniida dc dcjdo 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diisopropi18-[4-(3-Iii-

55 droxipropi1axi)-3-(3-n1etoxi-propi1oxi)-foJ1i1]-octanoico; 

[N_(2-carharnoil-2,2-(.Iiiiietil-etiI)]-arxiida do dcido 5(S)-amijio-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-iso-
propil_3_(3_nietoxipropiloxi)-fcriil}-octanoico; 

(() [N-(2-carbarnoil-2,2-(iiinetil-etil )]-arnida do dcido 5(S)-aniino-4(S)-Iiidroxi-2(S) ,7(S)-diiopropii-8-[4-terc-
1)utiI-3-(3-metoxipropiloxi)-fenhl}-octanoico; 

113 



ES 2 137 478 T3 

(N_2-rnorfoliuoetil)-arnida de Æcido 5(S)-arnino-4 (S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-dlisopropil-S- [4- (3-metilsulfonil-
propiloxi)-3-(3-metoxipropiloxi)-fenU}-octanoico; 

[N-(2-carbarnoi1-22-dimetil-til)]-aniida (To Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-(3-
5 rneti1su1foni1-propi1oxi)-3(3-nictoxipropi1oxi)-fenT1j-octarioico; 

(N-2-morfoHnoetil)-arnida dc Æcido 5(S)-ainhrn-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diisopropil-8- [34-di-(3-hidroxipro-
piIloxi)-feiiiI1} -octanoico; 

[N-(2-carl.anioi1-2,2-c.1ixncti1-cti1)[-anida de acicio 5(S)-arriino-4(S)-hidroxi-2 (S) 7(S)-cliisopiopil-8-[3,4-.Ii-
(3-hidroxipropiloxi)-fenil]-octanoico; 

(N-2-morfolinoetil)-ainida dc dcido 5(S)-amirio-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi1-8-[4-(3N-inctilcarba-
noi1-propd)-3-(3-ntetoxipropiIoxi)-feni1[-octnoico; 

15 
[N-(2-carbainoi12.2-dimetil-eti1)-annda dc i4cido 5(S)-airiino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisapropil-8- [4_(2_ 
niorio1inoeoxi)-3-(3-metoxipropi1oxi)-feni1]-octarioico; 

(N-2-niorfoliiiootil)--aiuida dc Æcido 5(S)-ainino-4(S)-}uidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropll-8-[3-(3-netoxipropilo-
20 xi)-4,5-etcnioxi-fcnilj-octanoico; 

[N-(2-carbanioi1-2.2-dirnctiI-cti1)[aiincia dc dcido 5(S)-arniiio-4(S)-iiidroxi-2(S) ,7(S)-c.ilisopropil-8-[3-(3-
rnetoxipropiloxi)-4 ,5-etilendioxi-fenil]-octanoico; 

25 (N-2-iriorIolinoetil)-arnida de Æcido 5(S)amino-4)-hic1roxi-2(S),7(S)-diisopropi1-8-[3-(3-metoxipropi10-
xi )-4,5-meti1endioxifeniI[-octanoico; 

[N(2-.arbanioil-2,2-diineti1-(,,ti1) -aiuida do aciclo 5(S)-arrdno-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi]--8-[3-
rnetoxipropi1oxi)-4,5-rneti1cndiox-fcni1]-octanoico; 

30 
N-(2-carbamoi1-22-ei1cn-etiI)[-amicTa do ilcido 5(S)-an.drio-4(S)-hidroxi2(S) 7(S)-diisopropi1-8-[4meto-

xi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fcnil]-octanoico; 

[N- (3(S)-2-oxo-pirrolidin-3-i1-metil)]-ainida de dcido 5(S)-arnirio-4(S)-ii.idroxi-2(S) ,7(S)-cliisopropil-8--[4-
35 Jnetc)xi-3-(3-metoxipropil)xi)-fenil[-octanoico; 

(N_luti1)-ainda de Æcido 5(S)amixio-4(S)-1iidroxi-7(S)-isopropi1I-2(R)-.neti-8-[4-metoxi-3- (4-in(-,toxi-but; 
2-eiioxi)-teniI] -octanoico; 

4() (N-butil)-arnida de dcido 5(S)_arnino_4(S)_iiidroxi_7(S)4soi:nopil_2(R)_rnetil_8-[4_hidroxi.-3-(3-nletoxipro-
piloxi)-fenil]-octanoico; 

(N-butil)-aniida dc acido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2 (R)-rnetil-8-[4-benci1oxi-3-(3-irotoxi-
propiloxi )-fenil}-octanoico; 

45 
(N-hutil)-anuida dc Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-rnetil-8-{3,4-di- (3-metoxipropiloxi)-
fernl]-octanoi CO; 

(N-butil)-arnida .io doido 
50 (3-rnetoxipropiloxi)-feni1-octanoico; 

(N-hutil)-arnida de dcido 5 (S)_arnino_4(S)_hidroxi_7(S)_isopropil-2(R)-nietil-8-[4-(3-hi(lrOXi-PrOPilOxi)-3-
(3-rnetoxipropiloxi)-feniIJ-octanoico; 

55 (N-butil)-amida dc Æcido 5(S)_arnino_4(S)_hiclroxi_7(S)-isopropil-2(R)-TriCtiJ-8-[4-(2-arfliflo-CtOXi)-3-(3-lflO-
toxipropiloxi) -fenil -octanoico; 

(N-bufil)-arnida dc dciclo 
fltetOxi)rOpi1OXi )-fenil}-octanoico; 

60 
(N-bulil)-amida (To dcido 5(S)_ainino_4(S)_hidroxi_7(S)_jsopropil_2(R)-meiil-8-(4-(4-aifllflO-bRtllOXl)-3(3-
nietoxipropiloxi)-fenil[-octauoico; 
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(N-butil).-amida do Æcido 5(S)-atriino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi1-2)-rneti1-8-4-(4-NNc13rnetilarnino-
biiti1ox)-3-(3-metoxipropi1oxi)-feni1}-octanoico; 

5 (N1itiI)-unida do Æcido 5(S)-aniino-4(S)4uidroxi-7(S)4sopropi1-2(R)nietil-8-{4-4-N-(tritIirmetano-
su1foni1anthobuti1oxi)3- (3.-netoxipropi1oxi)-feni1] }-octanoico; 

(N-butil)-arnida de Æciclo 5 (S)-ainino4(S)-hidroxi-7(S)-isoprapi1-2(R)netil-8-[4-oarhoxinietU-3-(3-meto-
xipropi1oxi)-feni}-octanoico; 

10 
(N-butil)-amicla de iicido 5 (S)amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi1-2(R)-mcti1-8-[4-(3-etoxicarboi.d1-propi10-
xi)-3 (3-rnetoxipopi1oxi)-fonilj-octarioico; 

(N_butil)-amida do Æddo 5(S)aruino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi1-2(R)-nieti1-8-[4(3-carboxi-propi]oxi)-3-
15 (3-metoxipropiloxi)--fenil]-octanoico; 

S (N-butil)-amida de. Æcido 5(S)-ainirLo4(S)-}1idroxi-7(S)dsopropit-2(R)-IIieti18-{4(4-rnotoxicarboni1bl1ti10-
xi-3-(3-ntotoxipropi1oxi)-feni1-octanoico; 

20 (Nbuti1)amida de doido 5(S)-aniino4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil--2(R)-meti1-8-I4-(4carboxi-buti.1oxi)-3-
(3-rrietoxipropiloxi)-fenil}-octancico; 

(N-butil)-amida do Æcido 5(S)-amino-4(S)-hiclroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-metoxi3-(3-rn(,toxipropilo-
xi )-fenil}-octanoico; 

25 
(N-biitil)-aniicla do acido 5(S)-amino4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- 4-nietoxi-3-(2-metoxirnetoxie-
il)-foniJ ] -octanoicc); 

N-(2-morfolino(-.til)-anæda do Æcido 5(S)-ainino-4(S)Iii:lroxi-2(S),7(S)-diisopropil-8- [4-(3hidroxipropi)o-
30 xi)-3- (3-inctoxipropilox )-fenil -octarioico; 

N- [2-(4-hi(.iroxipip(,riclin-1i1)eti1)-amida] do dcido 5(S)aniino-4(S)_hidroxi-7(S)-isopropi1-2(R)iiieti1-8-4-
metoxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fen i1j-octanoico-dihclroc1oriro; 

35 N-{2_(trans-2,6dirncti1-morfolino)cti11-ainida do doido 5(S)-atniao-4(S)-thidroxi7(S)-isopropfl-2(R)-motiI-
8-[4inctoxi-3-(3-motoxipropiloxi)-feidI1octaiioico; 

N-[2-(cis-2,6-dimeti1-morfoIino)eti1-aiiiida (le dcido 5(S)-amiiio-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil--8-
. [4-irietoxi-3.- (3-rietoxipropiloxi )-forii1-octanoico; 

40 
N-(2piperidinocti])amicIa de Æcido 5(S)amino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-meti18-[4-metoxi-3-(3-
r.riotoxipropi1oxi)-foni1j-octanoico 

N-[2(4-inetoxipiperi(lino)oti1-arnicIa do 66do 5(S)-arniI1o4(S)-hicIroxi-7(S)-isopropiJ-2(lt)-Ineti1-8-[4-Tne-
45 tox-3-(3-inetoxipropdoxi)feniI]-octanoico; 

N-(2-1ioniorfolinoetil)-amida do dcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-inetil-8-14-rrietoxi-3-
(3-metoxipropiloxi )-fenil}-octanoico; 

so 

N-(3--1iidroxipropi} )]-aniida tic Æcido 5(S)-amirio_4(S)_tiidroxi7(S)_isopropi12(R)_metil_8-[4-metoxi-3-(3-
ietoxipropi}oxi)4ernl]-octanoico; 

[N-(4-acetoxibutil)1-amida de Æcido 
nletoxir)ropiloxi )-fenhil-octanoico; 

55 
{N-(3-cianopropil)]--arnida do dcido 
rnetoxipropiloxi)-foriilj-octanoico; 

IN-(3-metoxipropil)}-amida de ticido 5(S)_amino-4(S)-hicIroxi-7(S)-isopropil-2(B)met;i]-8-[4-metoxi--3-(3-
60 metoxipropiloxi)-fenill-octanoico; 

[N-(2-acetilainino-ctil)]-,titida do Æcido 5(S)_ainino_4(S)-hidroxi-7(S)isopropil-2(R)-inetiI-8-[4-metoXi-3-
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(3-inetoxpropi1oxi)-fen ill -octanoico; 

{N-[2-(2-piri(li1)eti1}}-aniida de Æcido 
(3-rnetoxipropiloxi)-fenil]-octanoico; 

N.[2-(N’-oxoflrfo]i1)c))-fi1-an101a de dcido 5(S)arnino-4(S)-hidroxi-7(S)-opropi1-2(R)-meti18-{4-rneto-
xi3 (3rnctoxipropiioxi )-fcnil] -octanoico; 

{N-[3-(terc-butilsulfonil)-j:ropil]}-ainida de Æcido 5(S)-arnino-4(S)-Iiidroxi-7(S)-isopropit-2(R)-iitctii-8-f4-
j 0 retoxi3-(inetoxipropi.1oxi)-feni1-octanoco; 

{N [3-(etilsulfonil)-propill }-aniida de Æcido 5(S)-amino-4(S)-hic1roxi-7(S)-isopropi12(R)-nieti1-8-[4-nieto-
xi.-(3-nietoxipropi)oxi.)-feni1-octanoico; 

15 {N[2-(eti1su1foni] ).-etiJj }-arnida de Æcido 5(S)-amino-4(S)-hdroxi-7(S)-isopropi1-2(R)-meti1-S..-[4-rnetoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fcnil}-octanoico; 

{N-[2(N--buti1u1fainoi1)-propi1] }-arnida de Æcido 5(S)-arnino-4(S)-1iidroxi-7(S)isopropi1-2 (R)-mctil-8-4-
rnetox-3- (3-rnetoxipropiloxi)-fcnil]-octanoico; 

20 
{N-[2-(N,N-dimetilsulfariioil)-propil] }-amida dc Æcido 5(S)-arnio-4(S)-liiclroxi-7(S)-isopropii-2(R)-rnetil-
8{4-metoxi-3-(3-rnetoxipropi1oxi)-feid1]-octanoico; 

{N- 3-(1Htetrazo1-5-il)-propiJ} }-arnida de Æciclo 5(S)-aniino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8-[4-
25 irtctoxi-3-(3-metoxpropiloxi)-feni1}-octanoico; 

{N- [3-(i J-J-iliLicIa’zo1-5-il)-propiJ] }_aiiii.da dc icido 5(S)-aniuo-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi1-2(R)-ineti18-[4-
metoxi-3-(3-nietoxpropi1oxa)-fcnilJ-octanoico; 

30 {N[3-(3rneti11 ,2,4-oxa(liazol-5-il)-propfl] }amida de acido 5 (S)-arnino-4(S)-hiclroxi-7(S)-isopropil--2(R)-
rneti]-84metoxi-3-(3-rnetoxipropi1oxi)-fenflj-octanoico; 

[N-(3aminopropi1)]amida dc Æcido 5(S)-ainino-4(S)-hidroxi-7(S)-isoprcpil-2(R)-tnetil-8- [4-nietoxi-3-(3-
IfletOXiprOJ)dOXi)-feIUl]-OCtaIlOiCO; 

35 
[N (2-clirnetiiatnino-etil)]-ainida de Æcido 5(S)-aro.no-4(S)hidroxi-7(S)-isopropi1-2(ft)-iiicti1-8- [4.-iiietoxi 
3-(3-rnetoxipropiloxi)-fcnil]-octanoico; 

N-(2rnorfo1inoeti1)amida de Æciclo 5(S)-aznino-4(S)-hidrox.i-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8- [4-metoxi-3-(3-
40 inetoxipropiloxi)-feni] -octanoico; 

N-(3-norfo1inopropi1)-arn.ida de Æcido 5(S)-atnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi.12(R)-rneti1-8-[4-metoxi-3-
(3-nietoxipropiloxi)-fenil]-octanoico; 

45 N-[2-(1 1-dioxotioniorfo1iuo)eti1]-aniida dc acido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-7(S)--isopropil-2(R)--mctil-8-[4-
inetoxi-3- (3inetoxipropUoxi)feiii]]-octanoico; 

-(2-etoxicarinileti1)-aiuida de Æcido 5 (S)-arnino-4(S)-I&idroxi(S)-isepropi1-2(R)-rneti1-8-4-netoxi-3-
(3-rn(,,toxipropiloxi)-fenilj-octanoico; 

50 
{N(2-carboxietiI)j.-amida de dcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropi1-2(R)-meti18--4-nietoxi-3-(3-
ioetoxipropiloxi)-fenil]--octanoico; 

[JN-(3-rnetoxicarboni1-ctiE)]amida dc Æcido 5(S)-axnino-4(S)-hidroxi7(S)-isopropi1-2(R)-rneti18-{4-nicto-
55 xi3-(3.-inetoxipropi1oxi)-feni1}-octaT1oico; 

[N-(3-carboxipropil)J-arnida dc Æcdo 5(S)-aiuino-4(S)1ii1roxi-T(S)-isopropfl-2(R)-nieti-8-[4-nictoxi-3-(3-
nietoxipropiloxi )-feni1-octanoico; 

60 [N-(2-carbatnoiletil)]-axnida de iCid1O 

rnctoxipropi1oxi)-feiii1]octanoico; 
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[N-(4-carhaInoi11:)i1ti1)]-irnida de dciclo 5(S)-aiiiino-4(S)-Jiidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-met;i1-8-[4-inetoxi-3-
(3-Tnetoxipropiloxi)-fcliil]-oc:tarJoico; 

N-{3-N-(2rnetoxieti1)carbatnoi1}propi1 }-amicIa de Æcido 5(S)-aniina-4(S)-}iidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-mc-
5 ti18-{4-metoxi-3-(3-rnetoxipropiIoxi)-feiii1-octanoico; 

N_(4..norfolino-4-oxo--butil)-amida do Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-rneUI-8-{4-ineto-
xi-3-(3-rneloxipropi]oxi)-fenilJ-octanoico; 

10 [N-(2-carbainoil-2,2-dimetil-etil)]-ariiida de dddo 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropii-2 (R)-metil-8-[4-
inetoxi-3-(3-mctoxipropiloxi)-fcnil}-octanoico; 

N-(1 , i-(Iimetil-2-morfo)ino-etil)-airiida de Æcido 5(S)-aioino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisop.ropil-8-[4-nicto-
xi-3- (3-tnetoxipropi1ox )-fenilj--octanoico; 

15 
N- 1 (R,S)-nietil-2-rriorfolino-etil]-aniida de Æcido 5 (S)-arnino-4( )-hidroxi-2 (S)7(S)-diisopropi1-8-4-meto-

nietoxipropi1oxi)-fenil]-octanoico; 

[N_( J-carhariioil- 1-nietil-etil)]-aini1a de. Æcjdo 5(S)arriino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropi1-8-[4-inetoxi-
20 3-(3-rnetoxipropiloxi )-feniIJoctanoico; 

[N-(i-carhamoi1-meti1)]-amda do Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-d iisopropil-8- [4-nietoxi-3- (3-
In etoxipropiloxi)-fenil -octanoico; 

25 [N-(2-carbainod-metil)]-amida do dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-rnetoxi-3-(3-
met oxipropiloxi)- fenill-octanoi 00; 

N-[2-(N-i iietil-carbarrioil)-ctil}-amida de dcido 5 (S)-aniino-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diisopropU-8-{4-n1etoxi-
3-(3-metoxipropiloxi)-fenhl}-octanoico; 

31) 
N-(3-morfo1iuo_3-oxo-.>ropiI)-amicia do Æcido 5 (S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-S-[4-inetoxi.-3-
(3-JnotoxipropPoxi)-ferliIJ-octal)oico; 

{N- [2- (N,N-dimcti1-carbarnoi])-i(R,S)-netil-eti1] }-iiruida do Æcido 5(S) -amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-
diisopropil-8- [4-metoxi-3-(3-rnetoxipropiloxi)-fenll]-octanoico; 

N-(2-carbaTnoil-1 (R)-isopropil-etil)]-arnida (Ic aciclo 5(S)-ainirio-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropiI-8- 4-
nietoxi-3- (3-inetoxipropiloxi)-fenil}-octanoico; 

40 {N-I 2-(N-rnetil-oarbamoil)-1 (R)-isopropil-etil[ }-arnida de Æcido u(S)-anuno-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diiso-
propil-8-{4-metoxi-3-(3-metoxipropdoxi)-fexiilj-octanoico; 

tN-[2-(NN-dimetib-carharnoi1)-i(R)-isopropi1-etil] }--amida do Æcido 5(S)-ainijio-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-
disopropil-8-[4-xnetoxi-3-(d-inctoxipropiloxi)-fcnilj-octanoico; 

45 
[N-(1 (S)-oarbarii il-2-hidroxi-ctil)[-aniida de icido 5(S)-ainino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropiJ-8-[4-mc-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenhll-octanoico; 

[N-(1 (5) ,2-diearbai.noil-etil)J-amida do dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diiopropil-8-[4-metoxi-3-
50 (3-rrietoxiprop]Joxi)-feni)[-octanoico; 

[N-( 1(5) ,3-cicarbamoil-pj pil)[-aniidn de dcido 5(S)-ainino-4(S)-hicroxi-2(S) 7(S)-diisopropi1-8- [4-inetoxi-

ss 

3[N-(1n
 (S)-carlamoil-propil)[-amida 

; 

do

 

dcido 5 (S)-amiiio-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diisopropil-8-[4-xnetoxi-3-
(3-nietoxipropiloxi)-fenii]-octan.oico; 

[N-( 1 (S)-carbanloil-2(S)-mctil-butil)j-amida do Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-
nietoxi-3- (3-iiieoxipropi1oxi )-fcnil] -octaiioico; 

60 
N-[2(RS)-carbarnoi1-2(R,S)-meti1-eti1)]-arnida de Æcido 5(S)-aii.iino-4(S)-hidroxi-2(S)j(S)-diisopropil-8-
[4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi )-feriil}-octanoico; 
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[N-(2-carbaniuil-1 (S)-met.i1-etil)]--amida de Æcido 5 (S)-arnino-4(S)-hiciroxi-2(S) ,7(S)c1iisopropii-8-[4-rneto-
xi-3-(3-rnetoxipropi1oxi)-fcni1}-octatioico; 

5 N-(2-cartanioiI-1 (H)_rri til-etii)1_amida 1e dcido 5(S)-ainino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-c1iisopropii-8[4-nieto-
xi-3-(3-rtictoxipropiloxi)-feiiii]-octanoico; 

N- 2(S)-carbarnoii-2(S)-metil-etii)]-amicla de Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopiopil-8-[4-rrie-
toxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenil}-octarioico; 

10 
{N- [2(S)-(N-iiieti1-carbarnoil)-2(S)nietil-eti1J }-arnida de acido 5(S)-amiiio-4(S)-hidroxi-2(S)7(S)-diio-
propil-8- [4-netoxi-3-(3-inetoxipropiioxi)-feni1]-octanoico; 

[N-(2-earboxi_2 .2-diiiietil-etii)1-arnida de aci.io 5(S)-anihio-4(S)-iiidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropii-8-[4rnetoxi-
3-(3-mctoxipropiioxi )-fenU]-octanoico; 

N-(2-carboxi-22-dieti1-eti1)J-aiiiicIa de dcido 5(S)-arnino-4(S)-}iidroxi-2(S) ,7(S)-diisopjopii-8-[4-rnetoxi-3-
(3-metcxipropiloxi)-fetiil]-octanoico; 

20 [N-(1-carboxi-ciclopeiitil)-iitetil]-aruida de dcido 5(S)-aniino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S )-disopropi1-8-[4-rneto-
xi_3_(3_m(,toxipropiloxi)-feniil-octaiioico; 

{N- [2(iH-tetrao1-5-il)-etil} }-ainida de dcido 5(S)-amino-4(S)-Iiidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi1-8-{4-inetoxi-3 
(3_metoxipropiioxi)-fenii-octanoico; 

25 
N- [1 (S)-(5- xopirr lidin-2-il)-inelill--ajiiida (le aciclo 5(S)-aiiiino-4(9)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropi1-8-4-
nretoxi-3 (3-rrietoxipropiloxi)-feiii1]-octanoico; 

N- [1 (R)-(5-oxopirrolidin-2-iI)-metil]-arnida tie dcido 5(S)arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil--8- 4-
30 metoxi-3-(3-rnetoxipropfloxi)- fen ill -octartoico; 

N-[(lIio3,folin-4-ii)-carborlil-nletii]-arnida tie Æcido 5(S)-arL1ino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-disopropi.)-8{4-meto-
xi-3(3-metoxipropi1oxi)-fenll]-octmoico; 

35 [N-(i (S)-carbanioil-etil)]-arnida tie Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S)7(S)-diisopropi1-8- [4-mctoxi-3-(3-
in etoxipropiioxi)-fenil}-octanoico; 

N- 1(S)- [(N-rrietii)-carbar.rio5i}-etfl] }-amida de deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S))7(S)-diisopropiI-8-4 
. jnetoxi-3- (3-metoxipropi)oxi)-feni1-octaiioieo; 

40 
N-{1 (S)-{(N,N-dimetil)-carbarnoil]-etilI }-arniia de Æcido 5 (S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropii-8-

I 4-metoxi-3-(3-metoxipropiloxi)-fenilj-octanoico; 

N-{ 1(S)- [(N-inorfolin-4-il)-carbonil]--etii}-amida do icido 5(S)-arnino--4(S)-111droxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-
45 [4-inetOxi-3-(3-iiietOXii)rOi)iiOXi)-feflil]-OCtai10ic0 

N- I (S)-carharnoil-hiitil]-ariiida le Æcido 5(S)-amtho-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diisopropii-8-I4-metoxi-3-(3-
ino�oxiproplloxi)-IerLil]-octanoico; 

N- [1 ()-caibai oi1_2_ineti1-propi1-amida de ilciclo 5(S)-rnino-4(S)-hidioxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3-(3-)netoxipropi1oxi)-feni1}--octanoco; 

N-Il (S)-(N-rnetilcarbamoil)-2-inetil-propilj-amida (IC dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisoproji1-

8-14-rnetoxi-3- (3_tnetoxipropiloxi)-feniU-octanoico; 
55 

N-Il (S)-(N,N-dirnetilcarlarnoil)-2-nietii-propil]-arnida tie deido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diiso-
propil-8- [4-metoxi.-3_(3.-iitetoxipropiloxi)-fenil]-octanoico; 

N-{ 1 (S)- [(rriorfoIin-4-iJ)carboni1_2_nieti1-projii}-amida do dcido 5(S)-aniino-4(S)-hidroxi-2(S) ,T(S)-ciiiso-

60 propil_8.{.4_metoxi_3-(3-metoxipropiJoxi)-fenii1_octanoico 

N-[2-(Nnietilsulfuitioi1)-eti1]-atnida de Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisoj:ropil-8-[4-inetoxi-3-
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(3-nrntoxipropiloxi)-feriill -octanoco; 

N-{2-jN-(morfo1in4-i1)su1foni1j-eti1 }-arnida de Æcido 5(S)-arnino4(S)itidroxi-2(S).7(S)-diisopropi1-8-4 
inetoxi3- (3-nietoxipropi1oxi)-feni1]-octanoico 

N-[(N-LetiJ-piI,ridi-44l)mti11-alnida 1e Æcido 5(S)-amino4(S)-hidroxi2(S) 
xi-3- (3rnetoxipropi1oxi)feniI]-octarioico; 

N-(2-carbarnoi)2,2dirnetil-eti1)aniida de icido 5(S)amino-4(S)-hidroxi2(S) ,7(S)diisopropi-8[4--rneto 
10 xi-3-(4-rnetoxibutil)-feni][octanoico; 

N-[.2(N,N-dimetiicarbamoi1)etiI[-amida de Æcido 5(S)arniiio-.4(S)-hidroxi-2(S)7(S)-diisopropiI-8[4-nie-
tcxi-3- (3-metoxipropiloxi)-fenil]-octanoico; 

15 N-(,2morfo1inoeti1)-aniida de dcido 5(S)-amino-4(S)hidroxi-2(S) ,7(S)diiopropi]-8- [4-xici;oxi-3-(4-meto-
xibutjl )-feni] ] -octanoico; 

S[N(3(R)-2-oxo-pirro1idin-3-i1-meti1)]-arnida de dcido 5(S)amino4(S)hidroxi-2(S) 
ruetoxi-3 (3-ni(,toxipropi1oxi)-fetii}-octanoico; 

20 
[N-(3(S)-2oxo-piperidin-3ilnietil)]-arnic1a de Æcdo 5(S)-aniiiw-4(S)hidroxi2(S),7(S)diisopropil8- L4-
inetoxi-3 (3inetoxipropi1oxi)-fenil]-octanoico; 

[N(3(R).-2-oxo-piperidin--3-i1meti1)]-arnida de deido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)diisopropfl-8-14-- 
25 nietoxi-3- (3-jnetoxipropiIoxi)-feni1]octanoico; 

-arnida do dcido 5(S)-aminci-4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)liisopropi}-8-[4-
netoxi-3- (3-metoxipropiloxi )-fenilj-octanoico; 

30 [N-(5(S)-2--pirrolidou’-5-iImeti1)J-aniida do icido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopripil-8-[4-meto-
xi-3-(4-xxietoxibutil)-feni)j-octanoico; 

[N-(5(R)2-pirro1icIon-5-i1-meti1)]-amida do icido 5(S)-aadno-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisojs3.opil-8-[4-meto-
xi-3-(4i.netcxibuti1)-feni1j-octanoico; 

35 
[N-(6(S)-2oxü-piperidin-6-i1-mei1)[-anicla do dcido 5(S)-amiuo-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi1-8-[4 
rnetoxi-3-(3-rnetoxipropiloxi )feni1] -Octanoico; 

[N-(6(R)-2-oxo-piperidin-d3-il-inetil)[-aniida do dcido 5(S)-ainino4(S)-hidroxi-2(S’,7(S)-diisopropi}-8-[4-
40 rnetox.i-3- (3-inetoxipropiloxi )-fenil]--octanoico; 

[N-(2tiao1-2-i1eti1)[-amida le ilcido 5(S)-arnino4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropfl-8- [4_metoxi3-(3-rne-
toxipropiloxi) -fenil]-octarioico; 

45 [N- (4(S).-2--oxazoli(iinon.-4-il-rnctii)1--arnicla cEo acido 5(S)-ainino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropi.1-8- [4-
rnetoxi-3- (3-metoxipropi}oxi)-fenil]-octanoico; 

[N-(’(R)-2-oxai’.o1idinon-4-iI-nieti1)j-aniida do 4cido 5(S)-aniino-4(S)-Iudroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4 
rnetoxi3-(3-inetoxipropiloxi)-fenil]-octaxioico; 

50 
[N-(3(S)-2,5-dioxo-pirrolidin-3-iI-rnetil)]-arnida do Æcido 5(S)crnino-4(S)-.hidroxi-2(S) 7(S)-d.iis:>propi1-8-
j4-nietoxi-3- (3-inetoxipropiloxi)-feiiilj-octanoico; 

[N-(3(R)-2,5-diox-pii-rolidin-3-il-metil)]-arnicla do cicido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2( ) 7(S)-diisopropil-8-

55 [4-nietoxi3-(3-rnetoxipropi1oxi)-feni1]-octanoico; 

[N(2,6-cIioxo-piperidin-4-i1-rneti1)}-aini1a de Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,T(S)-diisopropii-8- [4xne-
tOxi-3-(3-rLletOxii)JopJlOxi)feiIill-octaflOico 

Go [N-(4(S)2oxotiazo1idin-4-i1-ineti1)Jarnida de 6cit1c. 5(S)-aniirio4(S)-hiclroxi-2(S)7(S)-diisopropU-8- [4-
rnetox.i-3- (3_metoxipropiloxi)-fenil}-octanoico; 
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N-(2-carbaxnoi1-22-dimeti1eti1)-ainida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropiI8-{3-(3-me 
toxipropoxi),5-eti1eiic1ioxiferulJ-octaiioico 

FN-(4(R)-2xtiaz1idin411J.1etU)-a1nk.Ia do Æcido 5(S)arnino4(S)-hidroxi-2(S) 7(S)-cIiisopropil8-[4-
metoxi-3 (3metoxipropi1oxi)-feniJ}-octanoico; 

[N-(tetrahidro-2pirimidon-5-iI-rneti1)]amida (le dciclo 5(S)-amino4(S)4iIdroxi2 (8) ,7(S)diisopropi}-8[4 
rnetoxi-3(3-metoxipropi1oxi)-feni]]-octanoico; 

fl) [N-(N.-acetil-2-amin-2-xiLetil-propil)J-arnkla de dcido 5(S)-amino4(S)-liidroxi-2(S) 7(S)diisopropU-8[4-
metoxi3(3-metoxipropi1oxi )feni11-oetanoico; 

N-(N-formi1-2-arniio-2-meti1propi1)-arnida do 6cido 5(S)arnitio4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisopropi18-[4-
xnet(yxi-3 (3-metoxipropiloxi )-f�nil]--octanoico; 

J5 
[N-(4-aeeti1piperazini1-eti1)]-arnida do Æcido 5(S)arnin-4(S)-hidroxi-2(S)7(S)-c1iiopropi1-8-[4-metoxi-3-
(3rnetoxipropi1oxi)-fen ill -octanoico; 

[N-,4-irni(laio1indiuii-5-i1-nieti1) -amida do Æcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)diisopropi1-8-[4-xne-
20 tox.-3-(3-rnetoxi,ropioxi)-fcni1J-octanoico; 

[N(2-hidroxi-piridin-6-i1meti1)]-aniida de Æcido 5(S)_aioino-4(S)-hidroxi2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-nieto-
xi-3-(4-rnetoxihutil)-fenil]-octanoico; 

25 [N-(22-dir11etil-2-sulfaaLoi1-eti}) -amida do Æcido 5(S)-ainino-4(S)-hidroxi.-2(S) ’7(S)-diisopropi1-8-[4-meto-
xi-3-(3inetoxipropiloxi)-ferul]octanoico; 

[N-(22-c1ineti1-2(iN-cIiiuti1)-suIfanioil-eti1).-aiitida de Æcido 5-aniino-4(S)-hic.hoxi-2(S),7(S)-eliiso-
propil-8- [4-rnetoxi-3-(-nietoxipropiloxi)-feni}}-octanoicoJiidrocloruro; 

30 
[N-(2_oxo-piperi(lin-3(R,)dl)]-aniida do dcido 5(S)-amino4(S)1iidroxi-2(S),7(S)-diisopropi14-[4-nietoxi-3-
(3-metoxipropiloxi)-fenill-octanoico; 

N-(2-oxo-piperidin-3(S)-iJ)}-ami&1a de Æcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropiI-8-[4-inetoxi-3 
35 (3-inetoxipropiloxi )_fenil] -octanoico 

[N-(2-oxo-1.)ij.eridin-4-il)]-aniida do Æcido 5(S)-arn.ino-4(S)-Iudroxi-2(S)7S)-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-
nietoxipropiloxi)-fenl}-octanoico; 

40 [N-(N-acetil-piperidin-4-il)]-auiida do Æcido 5(S)-a,iniiic)-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-diisc)l)ropil-8-[.4-nietoxi-3-0  -octanoico; 

{N2-carbamoi1-22--dirneti1-eti1) -arnida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-me-
toxi-3(4metoxibut-1-enii]-octanoico; 

45 
N-(3niorflinopropil)--arnida do dcido 5(S)-aniino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisoproi.i1-8-4-nietoxi-3-(3-cne-
toxproI:M1oxi)-fem1]octanoJco; 

N-(2-irfoliiictil).--ancida do dciclo 5(S)-anino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- L4-netoxi-3-(3-nieto-
5() xipropi.Ioxi)-fenil}-octanoico; 

{N- [2.-(N-rnetil-carbainoi.I1)-1 (R,S)-metil-etiI] }-arnida do Æcido 5(S)-ainino-4 (S)-hidroxi-2(S) 7(S)-diisopro-
pil-8- [4-nietoxi-3- (3-tnetoxipropi1oxi)feni.l1-octanoico; 

N_(3-carbainoilpropil)-amida do Æcido 5(S)-aniino-4(S)hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- 4-netoxi3-(3_ine-
toxipropi1oxi)-feiiil]octanoico; 

{N-[2(R)-(N-metil-carbamoil)-2(R)-rnetil-etil] }-arnida de dcido 5(S)-amino-4(S)-hidroxi-2(S),7(S)-cliiso-
propi]_8_[4_rnetoxi3_(3-rnetoxipropi]oxi)-feni11-octanoico; 

60 
N-(2-tiornorfolirioetil)-amida do dcido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)_diisop.opi1-8[4-metoxi-3-(3-nho-
toxipropiloxi)- fenil}-octanoico; 

120 



9 

ES 2 137 478 T3 

N-[2-(N,N-(Imetii-carbamoil)etil)-amida de Æcido 5(S)-arnino-4( )-hidroxi-2(S ) ,7(S)-diisopropi}-8[4-xL1e-

/ toxi-3- (3nictoxipropiioxi)-fenil]-octanoico; 

N-(2-carbainoil-i (R,S)-iuctil-etil)-auiida de Æcido 5(S)-atnino4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-cliisopropil-8-[4-nie-
toxi-3-(3-inetoxipropiloxi)-feni1]-octanoco; 

N- [2-(R)-carbamoiI-2(R)-meti1-etil-amida de Æcido 5(S)-ainino-4(S)-hic1roxi-2,7(S)-diisoi:ropii-8- [4-
rnetoxi-3(3-rnetoxipropiloxi)4en il]-octanoico; 

N(2c:arbamoi1-2,2-dirnetil-etil)-aniida de Æcido 5 (S)-ainino4(S)-hidroxi-2 (S),7(S)-diisopropil-8-[4-meto-
xi.-3_(3_metoxipropiloxi)_fenil_octanoico; 

N-[2-(N-.acetii)-piperi(Iin-4-il)ctil[.-amicia de Æcido 5(S)-ainino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8-[4-me-
15 toxi-3-(3-netoxiproisi]oxi)-fenii]-octanoico; 

{N- [(N,N-(iirneti1)carbaInoil-nietiij }ainkla de acido 5(S)-arnino-4(S)-hidroxi-2(S) ,7(S)-diisopropil-8- [4-
netoxi-3- (3xnctoxpropiloxi)-fenil]-octanoico; 

20 N-2(R,S)-(N-.rnetilcarbarnoi))--2(R,S)-inetil-etiI]-arnicia (ic dciclo 5(S)-amino-4(S)-}udroxi-2(S),7(S)-diiso-
J.)ro1n1-8-[4-rxIetoxi-3-(3-n1ctoxipropilox1)-ferul-octanoico segün Ia rcivuidicacion 1, o una sal de Østa. 

9. Compuestos scgtin una de las reivindicacioucs 1 a 8 para in aplieaciOn en un procedimiento de 
tratamiento terapØutico del ci.ierpo humano a animal. 

25 
10. Preparado farmaciulico quc contiene coma principio aclivo farmac&itico, adcnids de substancias 

auxiliares farmacc’uticas, un compuesto segiin una de las reivindicadoncs 1 a 8 en forma iibre, a en forma 
(IC sal c1I)plcabic desde ci punto de vista tarrna(:eutico 

30 11. Procedimiento pam la obtcnción de amidas de dcido 5-arnino-’y-hidroxi-wariia1canoico de in 
formula (I) cr1 in reiviridicaci6n 1 caracterizado porque 

a) an compuesto de la fOrmula II 

35 

� 
40 

45 

2 

"C 
X4
 

0 

t 

85 

50 
donde X1 significa aiciuiio con 1 a 7 at.omos de carbano, alcanoio CC)I) I a 7 Ætomos de carhono, o ’in 
grupo protector de ammo, 

X2 representa hidrogeno a, jurito con X3, un grupo protector bivalente, 

55 
X3 representa hidrOgeno, un grupo protector do hidroxi, 0, junto con X2, un grupo protector bivalente, 
o bien, junta con X4, an enlace cinecto, 

X4 representa hidroxi, on cam dada eterificaclo a csterificado, o, junto con X3 un enlace direeto, y I-ti 

60 1121 R, It4, X, It5, ft6 y It7, tienen los significados indicados en in fOrniula I, se hace reac:cionar con una 
amina de in fOrmula III 
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H2 N-It8 (III), 

clonde It5 tienc uno dc los signifleados indicados cri in fOrmula I, bajo formaciOn de un enlace amIdico, y 
se elimina grupos protectores presentes, o 

b) en una aniida de dcido carhOxilico (IC la fOrmula IV 

10 

15 

20 

H 

Rs 

donde R3, 12, R, It4, X, ill, R5, It7 y It5, tienen los signiicados mdicados en Ia fOnrntila 1, y It’7 
siguifica un grupo aiquiliden- o aril-alqwhdeno con 1 a 4 dtomos do carhono correspondiente at grupo 

25 aiquilo con 1 a 4 atonios de carhono, o Hen aril-aiquilo con 1 a 4 dtotnos dc carhono R7, presentdndose 
grupos funcionalos libres, en caso dado, en forma protegicla, o nun sat do Østa, el grupo R’7 se reduce a 
It7 mediante tratarniento con un agcnte de hidrogenaciOn 0 

c) Para In obtencj6rj de compuestos de In fOrmi.ila 1, doncle R6 significa amino, en un derivado do deido 
30 5-asiciocarboxí1ico  do In fOrmula V 

35 

X* 

� 
40 

45 

Rs 

(V), 

cloiide It1, It2, It3, R1, It3, H7 ’ It8 t]CflCil los significados indicados en in fOrmula I, X’ significa mc-
tileno o hidroximetilo, en caso dado estorificado o eterificado, y se presentani grupos funcionalos libres, 
en caso dado en forma protegida, o en win sal de Øste, ci grupo aido, en caso cleseado bao liboracion 

o 

dc hidroxinietilo X, a reduccion de X’ a metileno X, so reduce a amino, y Se eliniina grupos protectores 
presentes, y, en caso deseado, un compuesto de in fOrmula I, obtcnible segOn uno do los procedimientos a) 
a c) citados anteriorinente, so tmansforina en su sal con al menos un grupo salificarito, o una sal obtenible 
Sc transforma en ci compuesto libre, o en otra sal, y/o se separa mczcias do is’Omeros obtenihies on caso 
dado, y/o un conipiiesto do la fOrmula 1 scgün la  invenciOn so transforma en otro compuesto do In fOrmula 

55 I segiul In ilTvCllCiOii. 

61) 
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12. Coiipiicstos de la formula TI 

5 
x4 0 

10 R2 

15 

RIII
 

3 
Rs 

A4 

donde 

20 
R�1 significa hidrógeno hidroxi, alwxi con 1 a 7 atomos do carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones, alcoxi 
con 1 a 4 atonios de carbono-alcoxi con 2 a 4 iitonios do carbono, 0 carboxi-alcoxi coil I a 4 dtornos do 
carbono, alcoxicarhomlo con 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos de carboxio, carbamoil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilcarhamoilo con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 
4oinos de carbono, o N-mono- o N N-dii-ijqnilo con 1 a 4 atomos de carbono-carbajrioil-alcoxi coil 1 a 4 

25 dtomos do carbono, 

R2 representa hidr6geno, aiquilo con 1 a 7 Itonios de carbono, cic]oalquilo do 3 a 8 eslabones, alcoxi con 
I a 4 dtomos de carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætornos do carbono, alcoxi con I a 4 dtomos do carbono-alcoxi 
coil 1 a 4 atoruos de carbono-alqui.lo coil 1 a 4 dtomos de carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 os)abones-alquilo 

30 con 1 a 4 dtomos de carbono, bidroxi, alcanoiloxi con 1 a 7 Ætomos do carbono-alquilo con 2 a 4 dtoinos 
de carbono, hidroxialcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono, halogeno-(lodroxi)alcoxi con 2 a 7 Ætoinos do 
carbono, alcanosulfonilo con 1 a 7 dtomos do carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, amino-
aiquilo con I a 4 dtomos de carbono, aiquilamino con 1 a 4 dtomos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos 
do carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 Ætorrios dc carhono-ainmo-alciuilo con 1 a 4 dtomos de carbono, 

35 N-alcanoilamino con 1 a 4 Ætomos dc carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos de carbonio, alcoxicarbonil-amino 
con 1 a 7 dtomos de carbono-aiquilo con 2 a 7 atomos do carbono, piridil- a N-oxidopiridil-alquilo con 
1 a 4 dtomos do carbono, en caso dado hidrogenado parcialmento, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos do 
carbono, aiquilarnino con 1 a 4 iitonios do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtornos do carbono, N,N-dialquilo 

Scon 1 a 4 Ætomos (10 carbono-arruno-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, alcanoilarnino con 1 a 4 dtomos 
40 do carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, alcoxicarbomlarnino con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi 

con 2 a 7 Ætomos do carbono, alcanoilo con 1 a 7 Atonlos de carbono-alcoxi con 2 a 4 Ætomos do carbono 
quo porta el gruj,o alcaxonlo on :msición superior a cr, alcoxi con 1 a 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi 
do 3 a 8 eslahones, aiqueniloxi con 2 a 7 dtomos do carbono, cicloalcoxi dc 3 a 8 eslabones-alcoxi con I 
a 4 Atom os de carbono, alcoxi. con 1 a 4 dtomos de carbonio-alcoxi con 2 a 4 dtomos dc carbono, alcoxi 

45 con 1 a 4 dtomos dc carbono-alqnenilo con 2 a 4 dtomos do rarbono, aiqueniloxi con 2 ii 7 atomos do 
carbono-alcoxi con 1 a 4 alomos do carbono, alcoxi con I a 4 Ætoinos do carbono-alquoniloxi con 2 a 4 
atomos do carbono, a]ql.leniloxi con 2 a 7 dtomos do carbono-a]quilo Con 1 a 4 Ætomos do carbono, alquiltio 
coii 1 a 4 atomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætoinos do carbono, a1canos1foni10 con I a 7 dtomos do 
carbono-alcoxi con 1 a 4 ut 011105 1e carbono, alquiltio con 1 a 4 utomos do carbono-(hidroxi)alcoxi con 

jO 1 a 4 dtomos do carbono, feni]- o naftil-alcoxi con 1 a 4 itorpos do carbono, no substitludo, o mono, di 
o trisubstitindo por aiquilo con 1 a 4 atomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 d.tomos de carbono, hidroxi, 
alquilaniino con 1 a 4 dtomos do carbono, dialquilo con 1 a 4 dtomos (.10 carbono-amino, haldgerio y/o 
trifluorornotilo, piridil- o N-oxidopiridil-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, en caso dado hidrogenado 
parcialnicnto, tiazolil-alcoxi con I a 4 atomos do cnxbono, niorfohno-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carhonio, 

55 en caso dada N-oxictado, cianio-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do 
carbono, alcoxicarhonilo con 1 a 4 atomos dc carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, carbainoil-
aicoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, N-alquilcarbarnoilo con 1 a 7 dtomos do carbonio-alcoxi con 1 a. 4 
atomos do carbono, o N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 Ætomos (10 carbono-carhamoil-alcoxi con 1 a 4 
atomos do carbono, carboxi-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxicarhonilo con 1 a 4 Ætomos do 

60 carhonio-alquilo con 1 a 4 atoinos do carbono, carharnoii-alqnilo con 1 a. 4 atonios do carbono, o N-mono-
o N,N-dialquilo con 1 a. 4 dtomos do carbono-carbarnoil-alqu,ilo con 1 a 4 atonios (.10 carbono, 
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ft3 significa hidrógeno, aiquilo con 1 a 7 atornos de carbono, pohhaiogetioa}quilo con. 1 a 4 atornos de 
carbono, alcoxi con 1 a 4 atornos de carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætoinos do carbono, cicloalcoxi dc 3 a 8 
eslabones-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, hidroxi-aiquilo con 2 a 7 dtornos de carbono, aiquu}tio 
con 1 a 4 Atonios do carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, alcanosu)forulo con i. a 7 dtomos dc 

5 carbono-alqmJo con 1 a 4 dtomos do carbono, tiazoliltio-aJqnilo con 1 a 4 dtomos de carbono, o Non 
tiavo)iniltio-alqiiilo con I a 4 dtomos do carbono, nnidazohltio-alquilo con I a 4 Ætoinos do carbono, 
piridllti-alqui)o con 1 a 4 dtonios do carbono, en caso dado N-oxidado, pirinudiniltio-aIqui)o con 1 a 
4 dtomos do carbono, pirilil- o N-oxidopiridil-alquilo con I a 4 atonios de carbono, on caso dado hi-
drogenado parciainmrite, amino-a)quilo con 1 a 4 atonios do carbono, aiquilainino con 1 a 4 dtomos do 

10 carbono-aiqiulo con .1 a 4 dtomos do carborio, N,N-dialquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono-animo-alquilo 
con 1 a 4 dtomos de carbono, Na1cancoIamino con 1 a 4 atomos dc carbono-aiquilo corl 1 a 4 dtomos do 
carbono, alcanosulfonilamiiio con 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con I a 4 dtomos (10 carbono, trifluoro-
alcanosulfonilamino con 1 a 7 dl;omos do carbono-aiquilo con I. a 4 dtomos de carbono, pirolidmo-aiquilo 
con I a. 4 dtomos (10 carbono, piperidmo-aIcuiIo con 1 a 4 dtomos do carbono, piperazino-alquilo con 1 a 4 

15 dtomos dc carbono, N’-alquilpiperazino con 1 a 4 atomos de carbono-alqwlo con 1 a 4 dtoinos do carbono, 
N ’-alcanoilpipera3ino con 2 a 7 atomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 atomos do carbono, morfolino-aiquilo 
con 1 a 4 dtomos dc carbono, tioinorfolino-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, S-oxotiornorfolino-alquilo 
con 1 a 4 atoinos do carbono, S,S-dioxotiornorfolino-al&iuilo con I a 4 ótornos do carbono, ciano-aiquilo 
con 1 a 4 dtonios do carbono, carboxi-aiquilo con I a 4 dtomos do carbono, aicoxicarbonilo con 1 a 4 

20 dtomos de carhono-aiquilo con 1 a 4 dtornos de carbono, carbarnoil-aiquilo con 1 a 7 dtornos de carbono, 
N-mono- o N,N-diaiquilo con 1 a 4 dtornos de carbono-carhamoil-aiquilo con I a 4 dtomos do carbono, 
cicloalquilo de 3 a 8 eslabonos, fonilo o naftilo no substiti.udo, o mono, di o trisubstituido por aiquilo con 
1 a 4 atomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, hidroxi, alquilammo (:011 1 a 4 dtornos 
do carbono, dialquilo con 1 a 4. dtomc.>s dc carbono-amino, halogenio /o trifluorornetilo, hidroxi. alcoxi 

25 Coil 1 a 4 dtomos (IC carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 esiabonos, alcoxi con 1 a. 4 dtomos do carbono-alcoxi 
con 2 a 4 dtomos do carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 eslahones-alcoxi con 1 a 4 eslabones, hidroxi-alcoxi con 
2 a. 7 Ætomos de carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 4tomos dc carbono, o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do 
carbonio, no subst,ituido, o 1110110, di o trisiil>stit,uido por alquilo con 1 a 4 dtomos dc carbono, alcoxi con 
1 a 4 atomos (IC carl>O1lO, hidroxi, aiquilarnino con 1 a 4 atomos do carbono, dialquilo con I a 4 Ætomos 

o 

do carbono-alnino, haidgeno y/o trithioroinotlo, alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, polihalogeno-alcoxi 
con 1 a 4 dtoinos do carbono, alquiltio coo 1 a. 4 Ætomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, 
alcanosulfonilo con I a 7 Ætomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono, pinidil- o N-oxidopiridil-
alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, en caso dado hidrogenado parcialrnente, tiazolil-alcoxi con 1 a 4 
dtomos do carbono, nlonfohno-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, tia,zoliltio-alcoxi Con I a 4 d.toinos 

35 dc carbono, tiazolunitio-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, irnh.Iazoliltio-alcoxi con 1 a 4 dtomos cle 
carbono, piridiltio-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, on caso dado N-oxidado, pinimidiniltio-alcoxi con 
1 a 4 d,tomos do carbono, amino-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, aIquilanuno con I a 4 dtomos do 
carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, N,N-dialquiio con 1 a 4 dtomos do carbono-amino-alcoxi 

40 

. con 1 a 4 atonios do carbono, alcaniojiammo con I a 7 atomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do 
carbono, a1canosidfon1arnino con 1 a 7 dtomos de carbono-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, trifluoro-
alcanosi.dfonilo con 1 a 7 dtomos (10 carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, pirrolidino-alcoxi con 
2 a 4 dtoinos dc carbono, piporidlino-alcoxi coil 1 a 4 dtomos do carbono, piporazino-alquilo coil 1 a 4 
atomos do carbono, N’-aqui]pipera:ino con 1 a 4 dtomos do carbono-aiquilo con 1 a 4 dtonios dc carbono, 
N’-alca.noilpipora.3i.no con 2 a 7 dtomos do carhouo-a.lquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, morfolino-aiquilo 

s con 1 a 4 dtornos do carbono, I ioinorfolino-alquilo (:011 1 a 4 dtomos do carbono, S-oxotiomorfolino-a,lqi.tilo 
con 1 a 4 dtomos de carbono, S,S-dioxotioniorfolino-aiquilo con 1 a. 4 ii.tonios do carbono, ciano-alcoxiCon 
1 a 4 dtomos do carbono, (.1a.rboxi-aicoxi con 1 a 4 $tomos do carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtoinos 
(.10 carbono-alcoxi con 1 a 4 dtornos dc carbono, (:a,rhamoil-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, N-mono-
o N ,N-dialquilo con 1 a 4 dtc>nios do carbono-carha.moi]-a.lcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, o roprosenta, 

50 conjuntarnonte con R4, aiquilendioxi con 1 a 4 dtomos do carbono, a un anillo do benceno o ciclohexeno 
condonsado, 

R4 reprmonta, conuntamcnte con R3, aIqi.ilendioxi con 1 a 4 Ætonios dc carbono, 0 on anillo do boi.iccno 
0 ciclohoxono conic ensado, o hidrOgeno, aiquilo 

con 1 a. 7 dtomos de carbono, hidroxi, alcoxi con 1 a. 4 
55 dtomos do carbono, o cicloalcoxi do 3 a 8 eslahones, 

ca inetileno o hidroxirnotilonci, 

R5 representa aiquilo con 1 a 7 atoinos die carbono, o cicJoalquilo do 3 a 8 eslabcines, 
50 

R7 significa aiquilo con 1 a 7 dtomos do carbono, aiquonilo con 2 a 7 dtomos do carbono, cicloalquilo 
do 3 a. 8 oslabonCs, o fenil- o nafl..il-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, no substituido, o mono, di o 
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trisubstituido por aiquilo con 1 a 4 atoinos de carbono, alcoxi con 1 a 4 Ætonios de carbono, hiclroxi, 
aiquilanitno con 1 a 4 Ætornos de carbono, dialquilo con 1 a 4 atomos de carbono-amino, halógeno y/o 
trifluorornetilo, 

X1 sigmhca Un grupo protector do arnolo, X2 representa ludrogeno 0, conjuiltamente con X3, un grupo 
protector hivalente, 

X3 significa hidrogeiio, un grupo protector de hidroxi, o, conjuntamente con X2, un grupo protector 
bivalente, o bien representa, conjuntamente con X4, mi enlace directo, y 

10 
X representa hic.lroxi, en caso clado eterificado c. esterifica.lo reactivo, o, conjuntarnerite con X3, tin enlace 
directo, y sus sales. 

13. Corapuestos dc in formula i ki segün la reiviridicacion 12 
15 

20 

RI 

25 

R1f 
R 

30 
4

 

donule R1 y R4 significan hidrOgeno, 

’R7 

B2 roprosonta alcoxi con I a 4 atomos (Ic carbono-alcoxi con 1 a 4 iitoinos de carbono, o alcoxi con 1 a 4 

35 
dt(I1T1OS de carbono-alquilo con 1 a 4 fltornos de carbono 

R3 represents aiquilo con I a 4 atonos de carbono, o alcoxi con 1 a 4 Ætornos de carbono, X es flletileflo,  �

R5 Y R7 representan aiciuilo con 1 a 4 Itoinos dc carbono raniificudo, y 

40 
X1 representa "alcoxicarborulo con 1 a 7 atomos de carbono, o a-fenul-alcoxicarbonilo con I a 4 atomos 
de carbono, en caso dado substituido por rnedio do aiquilo con 1 a 4 dtonios de carbono, ajcoxi con 1 a 
4 dtoinos (IC carbono, mtro y/o lialOgeno, y sus sales. 

45 
14. 3(S)-isopropil-5(S)-{l (S)-terc-buxoxicarbonilaxnino-3(S).isopropil-4- [4- (3  hid roxipropiloxi)-3- (3-

inetoxi-propiloxi)-feni1-bitti}}-tetrahidrofuran-2-ona; 

3(S)-isopropil-5(S)-{ 1 
butil}-tetrahidrofuran-2-ona; 

50 dcido 5(S)-terc-butoxicarhonilarni no- 4(S)-terc-b tit ilcliinetilsililoxi-7(S)-isopropil-2 (R)-mctil-8- [4-metoxi-
3-(3-xnetoxipropiloxi)-fcnilj-octanoico; 

Æcido 5(S)-terc-hutoxicarhonilarnino-4(S)-hidroxi-7(S)-isopropil-2(R)-metil-8- [4-rnetoxi-3- (3-metoxipro-

55 
piloxi)-fcriil]-octanoico; 0 

2- {1 (S) -terc-buxoxica,rhonilamino-3(S) - isopropil-4- [4-rnetoxi-3- (3-metoxi- propiloxi)fenill -butil} 
metil-tetrahu.iroiuran-5-ona segiinl in reivinclicaciOn 12, 0 respectivainente una sal do sta. 

60 
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15. Compuestos do Ia fórrrujla XV1 

F 

., 

10
 

A5 N3 

A3 

15 

donde 

A4 

R1 significa hidrOgeno, hidroxi, alcoxi con 1 a 7 dtotnos do carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslahones, alcoxi 
con 1 a. 4 dtornos dc carbono-alcoxi con 2 a 4 6fomos do carbono, o carboxi-alcoxi con .1 a 4 itonms de 

20 carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 atomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, carbamoil.-
alcoxi con 1 a. 4 dtomos de carbono, N-alquilcarbamoilo con I a 7 Ætomos de carbono-aicoxi con I a 4 
dtomos de carbono, o N-mono- o N,N-diaiquilo con 1 a 4 dtornos de carbono-carbamoil-alcoxi con 1 a 4 
dtomos do carbono, 

25 
R2 represent.a hidrogeno, aiquilo con 1 a 7 dtornos do carborio, cicloalquilo do 3 a 8 oslabones, alcoxi con 
I a 4 atomos de carbono-ak1uilo con 1 a. 4 atomos de carbono alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono-alcoxi 
con I a 4 dtomos de carbono-aiquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alqtii]o 
con 1 a 4 atoinos de carbono, hidroxi, alcanoiloxi con I a 7 dtomos de carbono-aiquilo con 2 a 4 dtomos 
(10 carborio, hidroxialcoxi con 2 a 7 dtomos de carbono halogeno-(hidroxi)alcox con 2 a 7 dtomos do 

30 carbono, alcanosnifonilo con 1 a 7 dtomos de carbono-(hidroxi)alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, amino-
aiqiulo con J a 4 atomos de carbono aiquilamino con 1 a 4 Atomos (10 carbono-aiqmlo con 1 a 4 dtomos 
do carbono, N,N-diaiquilo con 1 a 4 Atornos de carbono-amino-alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, 
N-aicanoilarnino con 1 a 4 dtomos do carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos dc carbono, a]coxicarbonii-amino 

35 
con 1 a 7 i.tomos do carbono-aiquilo con 2 

a 

7 dtomoa do carbono, piridil- o N-oxidopiridii-alquilo con 
1 a 4 diomos de carbono, Ofl cam dado hiclrogenado parciahnente, ammo-alcoxi COn 1 a 4 dtomos de 
carbono, aiquilamino con I a. 4 dtonios do carbono-a)coxi con 1 a 4 atonios do carbono, N,N-dialqi.uio 
con 1 a 4 dtomos do carbono-ammo-alcoxi con I a 4 atornos do carbono, alcanoilamino con 1 a 4 dtomos 
dc carbono-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, alcoxicarbonilamino con 1 a 7 atomos do carbono-alcoxi 

. con 2 a 7 dtornos (10 carhorio, alcanoilo con 1 a 7 dtomos do carbono-alcoxi con 2 a 4 atorrLo5 dc carbono 
40 quo porta ci grupo alcanoilo en posicidn superior a, a, alcoxi con 1 a 7 atornos de carbono, cicloalcoxi 

do 3 a 8 oslal.ones, aiqueniloxi con 2 a. 7 dtomos de carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 esiabones-alcoxi con 1 
a 4 atomos de carbono, alcoxi Con 1 a 4 ótomos (.10 carbono-alcoxi con 2 a 4 dtornos do carbono, alcoxi 
con 1 a. 4 dtonios do carliono-aiquenilo con 2 a. 4 dtomos de carbono, alcineniloxi con 2 a 7 dtomos de 
carbono-alcoxi con I a. 4 dtoruos de carbono, alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono-alqueni]oxi con 2 a 4 

’ Ætomos do carbono, aiqueniloxi con 2 a 7 dtornos (10 carbono-alquilo con 1 a 4 kotnos do carbono, alquiltio 
con I a 4 4t,omos (IC carbono-alcoxi con I a 4 dtoimni do carbono, alcanoslllfon.d(, con 1 a 7 itomos do 
carbono-alcoxi con 1 a 4 dtoinos de carbono, alelmitlo con I a 4 atonios dc carbono-(hidroxi)alcoxi (:011 
1 a. 4 dtomos do carbono, fcj1- o uaiti)-alcoxj con 1 a 4 dtonios do carbono, no substituido, o mono, di 
o trisubstituido por alquilo con 1 a 4 atomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono, hidroxi, 

dO aiquilamino con I a 4 Ætomos do carbono, diaiquilo con 1 a. 4 dtomos do carbono-amino, ha.Iógono y/o 
trifluorometilo, pinidil- o N-oxidopiridil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, en caso dado hidrogonado 
parcialmonte, tiazolil-alcoxi con 1 a 4 dt.omos dc carbono, iioi.-fo]ino-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, 
en cam dado N-oxidado, ciano-a,icoxi con 1 a 4 dtoiuos (10 carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 atomos do 
carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 dtomos do carbono-alcoxi Cori 1 a 4 Ætomos do carhono, carbamoil-

55 aicoxi con 1 a 4 dtoinos dc carbono, N-alquiicarbainoilo con 1 a 7 Atomos do carbono-alcoxi con I a. 4 
dtomos do carborto, o N-mono- o N,N-dialquiio con 1 a 4 dt,omos do carbono-carharnoii-alcoxi con 1 a 4 
atomos do carbono, carboxi-aictiulo con 1 a 4 dtonios do carbono, alcoxicarhonilo con 1 a 4 dtomos do 
carbono-aiquilo con 1 a. 4 dtomos do carbono, ca.rbamod-alquio con 1 a. 4 dtonios dc carbono, o N-rnorlo-

60 
o N,N-dialquilo con 1 a 4 dtomos do ca.rbono-ca.rba,rnoii-a.lcpulo Con I a. 4 Ætomos do carbono, 

R3 significa hidrdgenio, aiquilo con 1 a. 7 dtomoa do ca.rbono, pohhaiogono-alqrulo con I a 4 dtomos do 
ca,rbonio, alcoxi con 1 a 4 atomos do carbono-alquilo con 1 a 4 ltomos do carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 
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eslabones-aiquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, hidroxi-aiquilo con 2 a 7 Ætomos dc carbono, alquiltio 
con 1 a 4 dtornos do carbono-alquilo con 1 a 4 Ætomos dc carbono, alcanosulfonilo Con 1 a 7 Ætomos do 
carbono-aiquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, tiazohltio-alqmlo con 1 a 4 dtomos do carbono, o bien 
tiazohniltio-alquilo con ii a 4 itomos do carbono, imidazoliltio-alquilo con I a 4 dtonios de carbono, 

5 piridiltio-alqiulo con I a 4 dtomos do carbono, on caso dado N-oxidado, pirimidiniltio-alquilo con 1 a 
4 itomos (IC carbono, piridil- o N-oxdopiridi1-a1qui10 con 1 a 4 dtornos de carbono, en caso dado hi-
drogenado parcialmonte, annno-alquilo con I a 4 Ætomos do carbono, aiquilamino con 1 a 4 Ætomos de 
carbono-aiquilo coil 1 a 4 atonios de carbono, N,N-dialquilo cm I a 4 Ætomos do carbono-aimno-aiqiu]o 
con 1 a 4 Ætomos do carbono, N-alcanoilaniino con 1 a 4 Ætomos do carbono-alquilo con 1 a 4 Ætomos de 

10 carbono, alcanosulfonilamino con 1 a 4 Ætomos do carbono-alquilo con 1 a 4 dtornos dc carbono, trifluoro-
alcanosulfonilamino con 1 a 7 Ætornos do carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, pirrolidino-alqiulo 
con 1 a 4 Ætomos de carbono, pipenidino-aiquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono, piperazino-aiquilo con 1 a 4 
iltomos do carbono, N’-alquilpiperazino con 1 a 4 dtomos do carbono-alquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, 
N’-alcanoilpiperazino con 2 a 7 Ætonlos de carbono-alquilo con 1 a 4 dtomos do carbono, morfolino-aiquilo 

15 (--,on 1 a 4 atomos de carbono, tiomorfolino-aJquilo con 1 a 4 Ætomos de carbono, S-oxotiornorfolino-alquilo 
con I a 4 Ætomos do carbono, S,S-dioxotiomorfolino-alquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, ciano-aiquilo 
0011 1 a 4 dtomos do carhono, carhoxi-aiquilo con 1 a 4 Ætomos dc carbono, alcoxicarboinlo cori I a 4 
dtomos de carbono-aiquilo con I a 4 atonnos de carbono, carbamoil-aiquilo con I a 7 Ætomos do carbono, 
N-mono- o N,N-dialquilo con 1 a 4 Ætornos do carhono-carbanioil-alquilo con 1 a 4 >1tomos do carbono, 

20 cicloalquilo rIo 3 a 8 oslahones, fenilo o naftilo no si.ihstituido, o mono, di 0 trisi.ibstituido por aiqulo con 
1 a 4 fitomos do carbono, alcoxi con 1 a 4 Ætornos do carbono, hidroxi, aiquilatnino con 1 a 4 tomos 
do carbono, dialquilo con 1 a 4 ótomos do carbono-amino, halÆgono y/o trithiorometilo, hidroxi, alcoxi 
con 1 a 4 Ætomos do carbono, cicloalcoxi do 3 a 8 oslabonos, alcoxi con 1 a 4 Ætomos do carbono-alcoxi 
con 2 a 4 Ætornos (.10 carbono, cicloalcoxi de 3 a 8 eslabones-alcoxi con 1 a 4 eslabones, hidroxi-alcoxi coil 

25 2 a 7 dtomos de carbono, fenil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do carbono, o naftil-alcoxi con 1 a 4 dtomos do 
carbono, 110 substituido, I) mono, di o trisubstituirlo por alqmlo con I a 4 dtomos do carbono, alcoxi con 
1 a 4 kornos (Ic carbono, liidroxi, alquilanrurio con 1 a 4 dtornos de carborio, dialquilo con 1 a 4 Ætomos 
(IC carhono-iw ill o, italogeito y/o trifluoroinetilo, alcoxi con 1 a 4 dtonnios de carhoni.o, polihalogono-alcoxi 
con I a 4 atoinos do carl.>oiio, alqui]tio con 1 a 4 atoin.os do carboji.o-alcox con 1 a 4 atomos de carhono, 

30 aicanosul foni]o coil 1 a 7 4tot rios do carboi to-a] coxi coil I a 4 Ætomos de carbono, pi nidi].- ci N-oxidopiridil-
alcoxi con I a 4 Atomos de carbono, on caso dado hicirogenado parcialmente, tiazohi-alcoxi coil I a 4 
Ætomos do carbono, morfolino-alcoxi con I a 4 dtonlos do carbono, tiazoliltio-alcoxi coil 1 a 4 4tornos 
(.10 carbono, tiazohniltio-alcoxi con 1 a 4 aitonlos de carboito, iiriidazoli]tio-a]coxi coi-i 1 a 4 atomos do 
carbono, pirinhltio-alcoxi coil 1 a 4 dl;omos de carbono, en caso dado N-oxid&Io, piniinidini]tio-alcoxi con 
I a 4 Ætornos do carbono, amino-alcoxi con I a 4 dtomos do carbono, aiquilammo coil 1 a 4 Ætomos do 
carbono-alcoxi con 1 a 4 atomos do carbono, N,N-dialquilo con 1 a 4 Ætonnos do caihono-armno-alcoxi 
con 1 a 4 dtonnios do carborio, alcanoilainino con 1 a 7 Ætomos do carbono-alcoxi con 1 a 4 Ætomos do 
carbono, alCafloSi.iltoflila.fllil0. c.>n 1 a 7 atonios de carbono-alcoxi con I a 4 Ætonios do carbono, tnifluoro-

. alcanosulfonilo con 1 a 7 Ætomos de carbono-alcoxi con 1 a 4 dtonios de carbono, pirrolidixio-alcoxi con 
40 2 a 4 atomos de carbono, pipericlino-alcoxi con 1 a 4 tItoinos de carbono, piperazino-aiquilo con 1 a 4 

Ætoiiios de, carbono, N’-alquilpiperazino con I a 4 atoinos do carbono-alquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, 
N ’-alcanoi piporaZino con 2 a 7 Ætomos do carbono-alquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, morfolino-aiquilo 
con 1 a. 4 Ætomos do carbono, tiomorfolino-aiquilo con 1 a 4 Ætomos do carbono, S-oxotiomorfolino-aiqi.iilo 
con 1. a 4 Aoriios de carbono, S,S-.Iioxotiornorfolino-alquilo con 1 a 4 Ætomos rio carbono, ciano-alcoxi con 

45 1 a. 4 atomos do carbono, carboxi-alcoxi con 1 a 4 Atomos do carbono, alcoxicarbonilo con 1 a 4 Ætornos 
ito carbono-alcoxi c.>n 1 a 4 dtonlos de carbono, carharnoil-alcoxi con 1 a 4 Ætornos do carbono, N-mono-
o N,N-dialquilo COfl 1 a J. dtomos do ca,rhono-ca,rbamoii-alcoxi con 1 a. 4 dtonnos de carboTlo, 0 representa, 
conjuntamente con R4, aiquilenrijoxi con 1 a 4 Ætornos do carbono, 0 u.n anillo do benceno 0 ciclohoxeno 
condonisado, 

50 
11,4 roprosonta, conjuntarnonto con R3, aiquilondioxi con 1 a 4 Ætornos de carboito, o uni a.ilillo do benlcenlo 
ci (iCi0heXe1lO concIensaclo, 0 ludrdgono, aiquilo COfl 1 a 7 tItomos do ca,rhoiio, hidroxi, alcoxi con 1 a. 4 
atonnos do carbono, o cicloalcoxi do 3 a 8 esiabones, 

55 R representa nn grupo protector do hidroxi, y 

R7 significa alquiio con 1 a 7 Ætomos de carbono, aiquenilo olin 2 a 7 Ætomos do carbono, cicloalquiio 
do 3 a 8 oslabones, o fonil- o naftii-aiquiio coil 1 a 4 Ætoi’nos de carbono, no substituido, o mono, di o 
tristibstituido por aiquilo con I a 4 konios, tIe carbono, alcoxi coil 1 a. 4 atoinos do carbono, hidroxi, 

60 alquilarnmo con 1 a 4 Ætomos rio carbono, (iialqiuIc> con 1 a 4 Ætornos do carbono-a.xnino, lialdgoro y/o 
trifluorcrrietilo, y sus silos. 
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16. 3(S)4sopropil-5(S)-{ 1 
fenil]-butil }4etrahidrofuran-2-ona; 

3(S)-isopropi15(S)- { 1(S)-azido-3(S)-isopropil4(R,S)-isobutiriloxi-4- 4-rnetoxi-3- (2-rnetoxixnetoxietil)-fe-
5 nil]butil}tetrahidrofuran2ona; 

3(S)isopropl-5(S)-{ 1 
piloxi)-ferii1I-buti1}-tetrahidrofuran2-ona; 

j 3(S)isopropii-5(S)-{ 1 (S)azido3(S)-isopropil-4(RS)-acetoxi-4-[4(3-benciloxi-propiloxi)-3-(3-metoxipro-
pi1oxi)-fenil]-buti1}-tetrahidrofi.iran-.2ona; 

3(S)-isopropi1-5-14(R,S)-acetoxi-1 
fcni1]-butil}-tetrahic1rofuran2--ona; 

15 
3(S)4sopropil-5(S)-{4(R,S)-hidroxi-1 (S)-azido-3(S)- isopropil-4-(R,S)[4erc-buti13-(3ni(’,toxipropilo,d)-
feni 1] bi.iti1 }-t,etral.&iclrofuran-2-on a, o 

3(S)-isopropil-5 (S)-{ I 
20 til}-te.traliiclrofuran-2-ona segün la reivindicacióii 15. 

25 

30 

35 

� 
40 

45 

50 

NOTA INFORMATIVA: Coxiforrnc a la, reserva del art. 167.2 del Convenio de Paterites Europeaa ((,PF) 
y a la Disposicidn 1aimitoria del 1-U) 2424/1986, tie 10 de octubre, relativo a la 

55 aplicacidn del Convenio de Patente Europea, las patentes europeaa qua designeti a 
Espaila y solieitatias autos dcl 7-10-1992, no prodiioiran ningdn ePcto en Espalia en 
In medda en que confleran protección a, produc:tos qu,nicos y farmaeØuticos conto 
tales. 

60 Esta iuforuiación no prcjuzga quo in patcute esl,6 o no inclukia en In ntcticiouada 
reserva. 
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Seæora Jefe, 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

END LNCIA DE I NOUS I RJAY COMRCIO 
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Referencia : Expediente NO 07 129191 

Asunto : Oposición a (a solicitud de patente de Invención titulada 

. "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA" 

Solicitante NOVARTIS AG. 

Opositora GYNOPHARM S.A. 

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial 

N° 589 del 29 de febrero de 2008 

Yo, ELIANA 1SAUR.4 MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada coma 

aparece at pie de su firma, con tarjeta profesional No. 83823 del Consejo Superior de la 

Judicatura, en mi condición de apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A. conformada 

� bajo las Ieyes de la RepUblica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla, 

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del tØrmino de ley y par orderi expresa 

de mi representada, presento oposiciôn 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 oposición y en consecuencia negar at 

registro de la patente solicitada. 

Carrcra 13 N’ 119-95, Of. 104T6. (71) 2 13 12 13 -6 6 50 t - Fax. (571)6 12 19 79 
F-mail: ncgocios(4)optilmLm-cocom - www.cpmwu-co.co’Il 

Bogoti Colombia 



0 

1. INTERES PARA ACTUAR 

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la CAN, 

estando dentro del tØrmino estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interØs 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 anahzarÆ mÆs 

adelante y de ser concedida afectaria directamente la comerciahzación de algunos productos 

de mi representada, que contenen, en particular inhibidores de renina. For lo tanto, solicito 

respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposiciOn dentro del 

trÆmite 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 baja la solicitud GB051 1686.8 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 publicación 

internacional corresponde a la W02006/131304 del 14/12/2006. 

2.2. La solicitud colombiana 07 129191 objeto de la presente oposiciOn, se refiere a un 

procedimiento para Ia fabricaciOn de un compuesto de la fOrmula Ill: 

� (IV). 

En donde R es hidrógeno, alquilo o alcoxialquilo: R1 es hidrOgeno, alquilo a alcoxialquilo; 

R2 es hidrOgeno a de preferencia un grupo hdroxilo-protector; R3 es hidrOgeno a alquilo 

Carrera 13 N0 119-95, (DC. 104 TeL (571)2 13 12 13 -620 5021- Fax. (571)6 12 19 79 
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no Sustituido o sustituido; y PG es un grupo amino-protector, especialmente uno que se 

puede remover a travØs de hidrôlisis, par ejemplo, alcoxicarbonilo inferior, tal como ter-

utoxicarbonilo a bendlloxicarbonilo o una sal del mismo; Tal procedimiento comprende 

hacer reaccionar un compuesto en la formula 1 (I) 

En donde R, R1, R2, R3 y PG son como se definieron para un compuesto de la fOrmula III, 

con un residuo capaz de transformar el hidroxi en la fOrmula I a X, en donde X es un grupo 

distinto a hidroxi o hidrOgeno, especialmente un grupo saliente, en especial un reactor 

seleccionado de Æcido hidrohàlico, una halogenuro de tionilo, PX3, PDX*a, o PDX5 

en donde Xk es un halogenuro, una combinación de trifenilfosfina y halogeno, y un 

derivado activo de un Æcido sulfónico orgÆnico; donde los compuestos de la fOrmula Ill y 

los compuestos de la fOrmula I: Ri es alcoxi de I a 7 âtomos de carbono-aiquilo de 1 a 7 

. Ætomos de carbono, especialmente 3-metoxipropilo; R es alcoxi de I a 7 Ætomos de 

carbono, especialmente metoxi; y R3 es hidrOgeno, mientras que las porciones restantes 

son coma 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 invencionos, sean de 

producto o procedimiento, en todos los campos de Ia tecnologIa, siempre que seen 

nuevas, tengan nivel invontivo y sean susceptibles de aplicaciOn industrial". Asi las cosas, 

las invenciones objeto de patente deben sen nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues 

Crrera 13 No 11995, 0f 104 Tel. (571)2 13 12 13 6365021 - 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 patentabiUdad de la presente solicitud: 

Dl: EP1215201 pubticada el 19 de junio de 2002. 

D2: ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995. 

� 2.4. Ahora bien, el documerito Dl particularmente en la descripción revela compuestos de 

formula I en el RI es 3-methoxyprop-3-yloxy, R2 es methoxy, R3 y R4 estÆn en cada caso 

es isopropilico, y R5 es H2NC (0) - AC (CH3) 20-ch2-, son obtenidos por reacciOn de los 

compuestos de formula IV con un derivado metÆlico orgânico de 1(3-R1-4-R2-phen-1yl)-

24-3-halogeno propano para formar un compuesto de fOrmula VI, seguido del retiro del 

grupo de protección de pseudoefedrina y del grupo OH, la reaccionando para pasar 

lactona con una amina R5-NH2 y remover la protecciôn del grupo Z. Como tal esta 

anterioridad revela el proceso para preparar aliskisren En particular esta anterioridad Di 

en los pàrrafos 0001, ejemplos El, Dl Y Fl define compuestos de la formula XX, XIV y 

XV de la presente solicitud objeto de oposiciOn. Di adicionalmente define un proceso para 

obterier desde la formula XX para XIV y desde la fOrmula XIV para XV tal y como se 

. define en la presente solicitud objeto de oposición. Por su parte, el documento 02 revela 

procesos para preparar inhibidores de renina. Particularmente, revela amidas Æcidas 

alkanoicas de delta -Amino- gamma -hidroxi- omega -aril- de formula (I) y las sales de las 

mismas, con propiedades de inhibiciôn de renina y que puede ser usado como un 

ingrediente medicinal activo antihipertensivo. Como tat, esta anterioridad D2 en las 

reivindicaciones y ejemplos 82g) y 181) tambiØn define compuestos de la formula XX, XIV 

y XV de la presente solicitud objeto de oposicon Por lo tanto, a partir de la matena 

revelada en estos dos documentos, la novedad de los compuestos de la fOrmula XX, XIV 

y XV de la presente solicitud objeto de oposiciOn, asi como el proceso para obtener desde 

la fOrmula XX para XIV y desde la fOrmula XIV para XV tat y como se define en la 
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presente solicitud objeto de oposiciÆn, no puede ser novedoso toda vez que estos 

anticipan tal soluciOn. AdemÆs debe ser claro que para cualquier persona versada en la 

materia a partir del conocimiento revelado en estos dos documentos, puede Ilegar de 

manera evidente a deducir un proceso y los compuestos intermedios tal y como los aqui 

revelado. Asi las cosas, dichos documentos Dl y D2 se anticipan a los compuestos de la 

formula XX, XIV y XV y el proceso para obtener desde la formula XX para XIV y desde la 

formula XIV para obtener XV. De igual forma, a partir de Ia combinaciôn entre el 

� documento Dl y el documento D2, cualquier persona versada en la materia puede Ilegar 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 oposción. 

2.5. Por 10 tanto, este documento objeto de oposiciOn a la Iuz del documento Dl y D2 carece 

evidentemente de NOVEDAD y con base en la combinaciôn entre estos dos documentos 

anteriores, carece de ALTURA IN VENTI VA. 

2.6. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud 

colombiana 07129191 no puede pretender un monopolio por patents toda vez que lo que 

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

9 
2.7. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que: 

2,7.1. CARECE DE NOVEDAD: SegUn Ia decisiÆn 486 de la Comunidad Andina de 

Naciones, ArtIculo 16.- ’Una invenciOn se considerarÆ nueva cuando no està 

corn prendida en ci estado de la tØcnica. El estado de la tØcnica cornprenderà  todo /0 

que haya sido accesible al pUblico POT una descripciOn escrita u oral, utilizaciOn, 

comercializaciOn o cualquier otro medio antes de la fecha de presentaciOn de la 

solicitud de patents o, en su caso, de ía prioridad reconocida. ". A la fecha de prioridad, 

8 de junio de 2005 ya era conocido, pues como se demostrO, era parte del arte 

anterior con base en el documento Dl y D2, compuestos de la fOrmula XX, XIV y XV y 
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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 protecciôn en el capitulo reivindicatorio. 

2.7.2. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA, Segón la DecisOn 486 de la Comunidad 

Andina de Naciones, Articulo 18.- "Se considerarÆ que una invenciOn tiene nivel 

inventivo, si para una persona del oticio norma/monte versada en la materia tØcnica 

correspondiente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni so hubiese derivado do 

manera evidente del estado do la tØcnica, A la fecha de prioridad, 8 de junio do 

. 2005, a partir del documento D2 en combinaciôn con Dl, puede Ilegar de manera 

evidente a aquellos compuestos intermediarios asi como el proceso para preparar 

inhibidores do renina, sobre el cual busca protección 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 quo dicta la Decision 486 de la Comunidad Andina de 

Naciones, Articulo 14.- "Los Paises Miembros otorgarÆn patentes para las invenciones, 

sean do producto o de procedimiento, en todos los campos do la tecnologIa, siempre quo 

sean nuevas, ten gan nivel inventivo y sean susceptibles do aplicaciOn industrial. ’ La 

solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos do patentabilidad. 

2.9. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted quo so sirva declarar fundada la 

presente oposicion y negar el registro Patente de invenciOri denominada 

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR INHIBIDORES DE RENINA", cuyo titular es 

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

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

3. PRUEBAS 

Do conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted toner como 

prueba en este asunto los siguientes: 
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� Dl: EP1215201 publicada el 19dejuniode2002. 

� D2: ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995, 

4. FUNDAMENTO DE DERECHO 

- Fundamento esta observaciOn en las normas legales sigutentes: 

4.1. Numeral 1 del articulo 586 del Código de Comerdo, 

4.2. Articulo 42 de la Decision 486 de la ComisiOn del Acuerdo de Cartagena. 

4.3, En las demÆs normas concordantes. 

5. ANEXOS 

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos: 

1. Poder para actuar en el presente. 

2. Documerito que acredita al representante legal de GYNOPHARM S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los documentos: 

� Dl: EP1215201 publicada el 19dejuniode2002. 

� D2: ES2137478 publicada el 25 de octubre de 1995. 

Carrcra 13 No 119-95, Of, 104 Tel. (571)2 1312 1.3 6 20 50 21 - Fax. (571)6 12 19 79 
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.Optimum-cO.com 

Bogoti Colombia 



VO 

2020 
Bogota, D.C., 

Doctor: 
Carlos Reinaldo Olarte Garcia 
Apoderado 

ASUNTO: RadicaciOn PCT NO 07-129191 
TrÆmite 011 
Evento 379 
Actuación 440 
Folios 009 

Industria y Comercio 
S   P E R I N T E N DENC IA 

OficioNofl 

Con fundamento en lo previsto por el artIculo 43 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de 
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposiciOn presentada por la doctora 
Eliana Isaura Moreno BohOrquez, en su calidad de apoderada de Gynopharm S.A., 
reüne los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentaciOn. 

En cumplimiento de lo dispuesto en Ia citada norma, se le concede el tØrmino de 
sesenta (60) dIas hÆbiles siguientes a la fecha de notificaciOn 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 e), del 
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMØIA  CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la D(visiOn de Nuevas Creaciones. 

El anterior oficio fue notificado por fijaciOn en lista de fecha 
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