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PIRROLIDINA-2-CARBOXAMIDAS SUSTITUÍDAS 

 

Antecedentes de la invención 

La p53 es una proteína supresora tumoral que desempeña un papel central 

en la protección contra el desarrollo del cáncer. Preserva la integridad celular y pre-

viene la propagación de clones dañados de forma irreparable de las células mediante 

la inducción del paro del crecimiento o apóptosis. A nivel celular, la p53 es un factor 

de transcripción que puede activar un panel de genes implicados en la regulación del 

ciclo celular y de la apóptosis. La p53 es un potente inhibidor del ciclo celular, que 

está estrechamente regulado por el MDM2 a nivel celular. El MDM2 y la p53 forman 

un bucle de control de realimentación. El MDM2 puede fijar la p53 e inhibir su capa-

cidad de transactivar los genes regulados por la p53. Además, el MDM2 media en la 

degradación de la p53 dependiente de la ubiquitina. La p53 puede activar la expre-

sión de los genes MDM2, incrementando de este modo el nivel celular del MDM2. El 

bucle de control de realimentación asegura que tanto el MDM2 y como la p53 se 

mantengan en un nivel bajo en las células de proliferación normal. El MDM2 es ade-

más un cofactor del E2F, que desempeña un papel central en la regulación del ciclo 

celular. 

La proporción entre MDM2 y p53 (E2F) se desregula en muchos tipos de 

cáncer. Los defectos moleculares que aparecen a menudo en el lugar 

p16INK4/p19ARF, por ejemplo, se ha puesto de manifiesto que afectan la degrada-

ción de la proteína MDM2. La inhibición de la interacción MDM2-p53 en las células 

tumorales con el tipo salvaje de p53 debería conducir a la acumulación de la p53, 

interrupción del ciclo celular y/o apóptosis. Por lo tanto, los antagonistas del MDM2 

pueden brindar una nueva estrategia para la terapia del cáncer en forma de agentes 

individuales o en combinación con un amplio espectro de otras terapias antitumora-

les. La viabilidad de esta estrategia se ha puesto de manifiesto en el uso de diferen-

tes herramientas macromoleculares para inhibir la interacción de MDM2-p53 (p.ej. 

anticuerpos, oligonucleótidos antisentido, péptidos). El MDM2 fija además el E2F a 

través de una región de fijación conservada en forma de p53 y activa la transcripción 

dependiente de E2F de la ciclina A, lo cual sugiere que los antagonistas de MDM2 

pueden tener efectos en las células mutantes de la p53. 

En los documentos WO 2010/031713 y WO 2011/098398 se describen com-

puestos que son inhibidores de la interacción MDM2p53, que se denominan a menu-

do “compuestos originales”. 
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Resumen de la invención 

La presente invención se refiere a derivados de pirrolidina-2-carboxamida de 

la fórmula (I), que actúan como antagonistas de las interacciones MDM2 y por consi-

guiente son útiles como agentes anticancerosos potentes y selectivos. Los compues-

tos presentes se ajustan a la fórmula general: 
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en la que X, Y, Z, R1, R2, R3 y R4 tienen los significados aquí definidos, y a los enan-

tiómeros y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.  

Descripción detallada de la invención 

En una forma de ejecución se proporcionan compuestos de la fórmula 
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en la que: 

X se elige entre el grupo formado por H, F, Cl, Br, I, ciano, nitro, etinilo, ciclopropilo, 

metilo, etilo, isopropilo, vinilo y metoxi, 

Y es de uno a cuatro restos elegidos con independencia entre el grupo formado por 

H, F, Cl, Br, I, CN, OH, nitro, alquilo inferior, cicloalquilo, alcoxi inferior, alquenilo infe-

rior, cicloalquenilo, alquinilo inferior, 

Z es alcoxi inferior, 

R1 se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, al-

quenilo inferior, alquenilo inferior sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroa-
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rilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, 

cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido,  

R2 es un fenilo sustituido elegido entre: 

*

W

V

*

W

V

*

W

V

y 

, 

W es F, Cl o Br, 

V es H o F, 

R3 se elige entre el grupo formado por hidrógeno, alquilo inferior y alquilo inferior 

sustituido, 

R4 se elige entre el grupo formado por: 

* R
5

O

P

O

OR
6

OR
6*y 

 

R5 se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, hete-

rociclo, heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, aminoácidos natura-

les y no naturales, -(OCH2CH2)n-OH, -(OCH2CH2)n-OCH3, -(NCH2CH2)n-OH, -

(NCH2CH2)n-OCH3 y -(OCH2CH2)n-OP(O)(OR6)2, en los que n es un número de 3 a 

45, 

R6 es hidrógeno o bencilo; o 

una sal o éster farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

En otra forma de ejecución se proporcionan compuestos de la fórmula I, en la 

que: 

X se elige entre H, F y Cl, 

Y se elige entre H, F y Cl, 

R1 es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido, 

R3 es hidrógeno o alquilo inferior, 

R5 se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, ami-

noácidos naturales y no naturales, -(OCH2CH2)n-OH, -(OCH2CH2)n-OCH3, -

(NCH2CH2)n-OH, -(NCH2CH2)n-OCH3, -(OCH2CH2)n-OP(O)(OR6)2, en los que n es un 

número de 3 a 45 y 

R6 es hidrógeno; o 

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

En otra forma de ejecución se proporcionan compuestos de la fórmula (I), en 

la que:  
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X se elige entre H, F y Cl; 

Y se elige entre H, F y Cl; 

Z es alcoxi C1-6; 

R1 es alquilo C1-6; 

R2 es 

W

V

*
, en el que 

W es F, Cl o Br; 

V es H o F; 

R3 es hidrógeno o alquilo C1-6; 

R4 es –C(O)-R5; en el que 

 R5 se elige entre el grupo formado por -(OCH2CH2)n-OH; -(OCH2CH2)n-

OCH3; y -(OCH2CH2)n-OP(O)(OR6)2, en los que n es un número de 3 a 60, y 

R6 es hidrógeno; o 

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. 

En otra forma de ejecución más específica, n es un número de 3 a 55, con 

mayor preferencia n es un número de 3 a 45.  

En otra forma de ejecución adicional se proporcionan compuestos elegidos 

entre: 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(etil(isopropil)carbamoiloxi)etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de di-tert-butoxi-

fosforiloximetilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[bis-(2-metoxi-

etil)-carbamoiloxi]-etilo, 

4-metil-piperazina-1-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoiloxi)-etilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-acetoxietilo, 

Rac-4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(isobutiriloxi)etilo, 
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4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de acetoximetilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, 

Rac-4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(isopropoxicarboniloxi)etilo, 

morfolina-4-carboxilato de 1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etilo, 

morfolina-4-carboxilato de (R)-1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-

2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-

benzoiloxi)-etilo, 

morfolina-4-carboxilato de (S)-1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-

2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-

benzoiloxi)-etilo, 

Rac-4-(1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etil) piperazina-1,4-

dicarboxilato de 1-tert-butilo, 

diclorhidrato del piperazina-1-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-

fenil)-3-(3-cloro2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo, 

Rac-1,1-dioxo-tiomorfolina-4-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-

fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,2-dimetil-[1,3]-

dioxolan-4-ilmetilcarbamoiloxi)-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,3-dihidroxi-

propilcarbamoiloxi)-etilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-

ilcarbamoiloxi)-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-{2-[2-(2-metoxi-

etoxi)-etoxi]-etoxicarboniloxi}-etilo,  



6 
 

 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[2-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxicarboniloxi]-etilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 21-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,22-octaoxatetra-cosan-23-ilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(2-(benciloxi)-2-

oxoetilcarbamoiloxi)-etilo, 

ácido 2-((1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etoxi)carbonilamino)acético,  

ácido (S)-2-[1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-

ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etoxi-

carbonilamino]-pentanodioico, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-((S)-1-carboxi-

etil-carbamoiloxi)-etilo, 

ácido 2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)-carbonilamino)-

acético, 

2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)carbonilamino)-

pentanodioato de (S)-dibencilo, 

ácido (S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-

5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)-metoxi)carbonilamino)-

pentanodioico, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 15-metil-12-oxo-

2,5,8,11,13-pentaoxa-hexadecan-14-ilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo, 
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4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13,16,19-

heptaoxaicosilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-metilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-metilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 27-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,26,28-decaoxa-triacontan-29-ilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 24-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,25-nonaoxa-heptacosan-26-ilo, 

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico, 

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico,  

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico, 

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico, 

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico, 
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1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico, 

ácido (S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-

5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)carbonilamino)-

propanoico, 

dibencil-4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloximetilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloximetilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de fosfonooximetilo; 

compuesto con ácido trifluoracético,  

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(((3aR,5R,6S,6aR)-5-

((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1,3]dioxol-6-

iloxi)carboniloxi)etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[(2R,3R,4R,5S)-

2-((R)-1,2-dihidroxi-etil)-4,5-dihidroxi-tetrahidro-furan-3-iloxicarboniloxi]-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

dibencil-oxifosforiloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo y 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

fosfono-oxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo. 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto ácido 2-((1-(4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etoxi)carbonilamino)acético. 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto ácido 2-(((4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)-carbonilamino)-

acético. 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-((2R,3S,4R,5S)-3-

(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13,16,19-heptaoxaicosilo. 
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En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-{[(2R,3S,4R,5S)-

3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-

pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-etilo (mPEG, 

P.M. promedio ~2000). 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-{[(2R,3S,4R,5S)-

3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-

pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-etilo (mPEG, 

P.M. promedio ~2200) 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-{[(2R,3S,4R,5S)-

3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-

pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-metilo 

(mPEG, P.M. promedio ~2000). 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-((2R,3S,4R,5S)-3-

(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-pentaoxatetradecilo. 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-((2R,3S,4R,5S)-3-

(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoato de 27-oxo-2,5,8,11,14,17,20,23,26,28-decaoxa-

triacontan-29-ilo. 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-{[(2R,3S,4R,5S)-

3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-

pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[(2R,3R,4R,5S)-2-((R)-1,2-

dihidroxi-etil)-4,5-dihidroxi-tetrahidro-furan-3-il-oxicarboniloxi]-etilo. 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-{[(2R,3S,4R,5S)-

3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-

pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-dibencil-

oxifosforiloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo. 

En otra forma de ejecución se proporciona el compuesto 4-{[(2R,3S,4R,5S)-

3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-

pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-fosfono-oxi-etoxi)-

etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo. 

En la descripción, cuando se indique, los diversos grupos pueden estar susti-

tuidos por 1-5 o, con preferencia, 1-3 sustituyentes elegidos con independencia entre 

el grupo formado por alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, dioxo-

alquileno inferior (formando p.ej. un resto benzodioxilo), halógeno, hidroxi, CN, CF3, 

NH2, N(H, alquilo inferior), N(alquilo inferior)2, aminocarbonilo, carboxi, NO2, alcoxi 

inferior, tio-alcoxi inferior, alquilsufonilo inferior, aminosulfonilo, (alquilo inferior)-

carbonilo, (alquilo inferior)-carboniloxi, (alcoxi inferior)-carbonilo, (alquilo inferior)-
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carbonil-NH, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, (alcoxi inferior)-carbonil-alcoxi 

inferior, carboxi-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi inferior, NH2-

alcoxi inferior, N(H, alquilo inferior)-alcoxi inferior, N(alquilo inferior)2-alcoxi inferior, 

(alquilo inferior)-1-oxiranil-(alcoxi inferior)-alquilo inferior, 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, (1,1-

dioxo)-2-isotiazolidina, 3-(alquilo inferior)-sulfinilo, un anillo heterocíclico sustituido o 

sin sustituir, un anillo arilo sustituido o sin sustituir, un anillo heteroarilo sustituido o 

sin sustituir, (trifluor-alquilo inferior)-sulfonilamino-arilo, (alquilo inferior)-

sulfonilaminocarbonilo, (alquilo inferior)-sulfonilaminocarbonil-arilo, hidroxicarbamoil-

fenilo, benciloxi-alcoxi inferior, (amino mono- o di-sustituido por alquilo inferior)-

sulfonilo y alquilo inferior que puede estar opcionalmente sustituido por halógeno, 

hidroxi, NH2, N(H, alquilo inferior) o N(alquilo inferior)2. Los sustituyentes preferidos 

de los anillos cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclo son halógeno, 

alcoxi inferior, alquilo inferior, hidroxicarbonilo, carboxi, carboxi-alcoxi inferior, oxo y 

CN. LOs sustituyentes preferidos del alquilo son alcoxi y N(alquilo inferior)2. 

El término “mPEG” se emplea aquí para indicar un metoxipolietilenglicol, que 

es un producto comercial (p.ej. de Sigma-Aldrich o de ID Biochem (Corea)). La distri-

bución de pesos moleculares del mPEG puede variar en función del fabricante y/o de 

la partida (lote). En una forma de ejecución de la presente invención, el mPEG tiene 

un peso molecular promedio (MW) de aprox. 1500 Da a 3000 Da. En otra forma de 

ejecución de la presente invención, el mPEG tiene un P.M. promedio de aprox. 2000 

Da a 2200 Da. El P.M. promedio se determina por la espectrometría de masas 

MALDI-TOF.  

El término “alquilo” indica restos hidrocarburo saturado de cadena lineal o 

ramificada, que tienen de 1 a 20 átomos de carbono, incluidos los restos que tienen 

de 1 a 7 átomos de carbono. En ciertas formas de ejecución, los sustituyentes alquilo 

pueden ser sustituyentes alquilo inferior. El término “alquilo inferior” indica restos 

alquilo que tienen de 1 a 6 átomos de carbono, y en ciertas formas de ejecución de 1 

a 4 átomos de carbono. Los ejemplos de restos alquilo incluyen, pero no se limitan a: 

metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo y s-pentilo. 

Tal como se emplea aquí, “cicloalquilo” indica cualquier sistema monocíclico 

o policíclico estable, que consta solamente de átomos de carbono, dichos anillos son 

saturados, y el término “cicloalquenilo” indica cualquier sistema monocíclico o policí-

clico estable, que consta solamente de átomos de carbono, pero por lo menos uno 

de los anillos está parcialmente insaturado. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, 

pero no se limitan a: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ada-

mantilo, ciclooctilo, bicicloalquilo, incluidos los biciclooctanos tales como el 

[2.2.2]biciclooctano o [3.3.0]biciclooctano, los biciclononanos tales como el 

[4.3.0]biciclononano y los biciclodecanos tales como el [4.4.0]biciclodecano (de-
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calina) o los compuestos espiro. Los ejemplos de cicloalquenilo incluyen, pero no se 

limitan a: ciclopentenilo o ciclohexenilo. 

El término “alquenilo” tal como se emplea aquí indica un resto hidrocarburo 

alifático insaturado, de cadena lineal o ramificada, que contiene un doble enlace y 

tiene de 2 a 6 átomos de carbono, con preferencia de 2 a 4. Los ejemplos de tales 

restos “alquenilo” son el vinilo (etenilo), alilo, isopropenilo, 1-propenilo, 2-metil-1-

propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-

pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-

hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo y 5-hexenilo. 

El término “alquinilo” se emplea aquí para indicar un resto hidrocarburo alifá-

tico insaturado, de cadena lineal o ramificada, que contiene un triple enlace y tiene 

de 2 a 6 átomos de carbono, con preferencia de 2 a 4. Los ejemplos de tales restos 

“alquinilo” son el etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-

pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-

hexinilo y 5-hexinilo. 

El término “halógeno” empleado en las definiciones indica flúor, cloro, bromo 

o yodo, con preferencia flúor y cloro. 

“Arilo” indica un resto hidrocarburo carbocíclico aromático monovalente, mo-

nocíclico o bicíclico, con preferencia un sistema de anillo aromático de 6-10 eslabo-

nes. Los restos arilo preferidos incluyen, pero no se limitan a: fenilo, naftilo, tolilo y 

xililo. Si el grupo arilo es bicíclico, entonces un grupo preferido es el 1,3-dioxo-2,3-

dihidro-1H-iso-indol-5-ilo. 

“Heteroarilo” significa un sistema de anillo aromático heterocíclico que con-

tiene como máximo dos anillos. Los restos heteroarilo preferidos incluyen, pero no se 

limitan a: tienilo, furilo, indolilo, pirrolilo, piridinilo, pirazinilo, oxazolilo, tiazolilo, quino-

linilo, pirimidinilo, imidazol, triazolilo sustituido o sin sustituir y tetrazolilo sustituido o 

sin sustituir. 

En el caso de que el arilo o heteroarilo sean bicíclicos, se entiende que uno 

anillo puede ser arilo y el otro heteroarilo, pudiendo ambos estar sustituidos o sin 

sustituir. 

“Heterociclo” o “anillo heterocíclico” significa un resto hidrocarburo no aromá-

tico, mono- o bicíclico, de 5 a 8 eslabones, sustituido o sin sustituir, en el que de 1 a 

3 átomos de carbono se han reemplazado por un heteroátomo elegido entre átomos 

de nitrógeno, oxígeno y azufre. Los ejemplos incluyen al pirrolidin-2-ilo; pirrolidin-3-

ilo; piperidinilo; morfolin-4-ilo; y similares, que, a su vez, pueden estar sustituidos. 

“Heteroátomo” significa un átomo elegido entre N, O y S. 

“Alcoxi, alcoxilo o alcoxi inferior” indican cualquiera de los anteriores restos 

alquilo inferior unidos a un átomo de oxígeno. Los restos alcoxi inferior típicos inclu-
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yen al metoxi, etoxi, isopropoxi o propoxi, butiloxi y similares. Están también incluidos 

dentro del significado de alcoxi las cadenas laterales alcoxi múltiples, p.ej. etoxi-etoxi, 

metoxi-etoxi, metoxi-etoxi-etoxi y similares y las cadenas laterales alcoxi sustituidas, 

p.ej., dimetilamino-etoxi, dietilamino-etoxi, dimetoxi-fosforil-metoxi y similares. 

“Farmacéuticamente aceptable”, por ejemplo vehículo, excipiente, etc. farma-

céuticamente aceptable, significa que es farmacológicamente aceptable y sustan-

cialmente no tóxico para el sujeto, al que se administra un compuesto particular. 

“Sal farmacéuticamente aceptable” indica las sales convencionales de adi-

ción de ácido o de adición de base, que conservan la eficacia y las propiedades bio-

lógicas de los compuestos de la presente invención y se han formado con los ácidos 

orgánicos o inorgánicos o las bases orgánicas o inorgánicas adecuados y no tóxicos. 

Los ejemplos de sales de adición de ácido incluyen a las derivadas de ácidos inorgá-

nicos, tales como el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido yodhídrico, el 

ácido sulfúrico, el ácido sulfámico, el ácido fosfórico y el ácido nítrico y las derivadas 

de ácidos orgánicos, tales como el ácido p-toluenosulfónico, el ácido salicílico, el 

ácido metanosulfónico, el ácido oxálico, el ácido succínico, el ácido cítrico, el ácido 

málico, el ácido láctico, el ácido fumárico, el ácido trifluoracético y similares. Los 

ejemplos de sales de adición de base incluyen a las derivadas de hidróxidos amóni-

co, potásico, sódico y amónico cuaternario, por ejemplo el hidróxido de tetrametil-

amonio. La modificación química de un compuesto farmacéutico (es decir, un fárma-

co) para formar una sal es un técnica que los químicos farmacéuticos conocen per-

fectamente y aplican cuando desean obtener compuestos con una mejor estabilidad 

física y química, mejor carácter higroscópico, mejor fluidez y solubilidad; véase p.ej., 

Ansel y col., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (6ª ed., 

1995) en las pp. 196 y 1456-1457. 

Los compuestos de la fórmula I así como sus sales tienen por lo menos un 

átomo de carbono asimétrico y pueden estar presentes en forma de mezclas racémi-

cas o de estereoisómeros diferentes. Los diversos isómeros pueden aislarse por 

métodos separativos ya conocidos, p.ej. por cromatografía.  

Los compuestos aquí descritos y representados mediante la fórmula I pueden 

presentar tautomería o isomería estructural. Se pretende que la invención abarque a 

todas las formas tautómeras o isómeras estructurales de estos compuestos y a las 

mezclas de tales formas y no está limitada a una cualquiera de las formas tautóme-

ras o isómeras estructurales representadas en la fórmula anterior. 

Los compuestos de la presente invención son útiles para el tratamiento o 

control de los trastornos proliferativos celulares, en particular para trastornos oncoló-

gicos. Estos compuestos y las formulaciones que contienen tales compuestos pue-

den ser útiles para el tratamiento o control de tumores sólidos, por ejemplo tumores 
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de mama, colon, pulmón y próstata o sarcoma. Los compuestos pueden ser también 

útiles para el tratamiento de ciertos tumores no sólidos, por ejemplo la leucemia y los 

linfomas. 

Por consiguiente, en otra forma de ejecución de la presente invención se 

proporcionan composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la fórmu-

la I junto con excipientes farmacéuticamente aceptables. 

En otra forma de ejecución adicional, la presente invención proporciona com-

puestos de la fórmula (I) para el uso de medicamentos. 

En otra forma de ejecución adicional, la presente invención proporciona com-

puestos de la fórmula (I) para el uso de medicamentos destinados al tratamiento del 

cáncer, en particular de tumores sólidos, más en particular tumores de mama, colon, 

pulmón y próstata o sarcoma. 

En otra forma de ejecución adicional, la presente invención proporciona com-

puestos de la fórmula (I) para el uso de medicamentos destinados al tratamiento de 

ciertos tumores no sólidos, por ejemplo la leucemia y los linfomas, en particular la 

leucemia mieloide aguda (AML).  

En otra forma de ejecución adicional, la presente invención proporciona el 

uso de los compuestos de la fórmula (I) para la fabricación de medicamentos desti-

nados al tratamiento del cáncer, más en particular de tumores sólidos, por ejemplo 

tumores de mama, de colon, de pulmón y de próstata o de sarcoma; o como alterna-

tiva destinados al tratamiento de ciertos tumores no sólidos, por ejemplo la leucemia 

y los linfomas, en particular destinados al tratamiento de la leucemia mieloide aguda 

(AML). 

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la 

presente invención indica una cantidad de compuesto que es efectiva para prevenir, 

aliviar o mejorar los síntomas de la enfermedad o prolongar la supervivencia del suje-

to que está siendo tratado. La determinación de las cantidades terapéuticamente 

efectivas incumbe a los expertos. 

La cantidad o dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo 

con esta invención puede variar dentro de amplios límites y puede determinarse de 

una manera conocida en la técnica. Tales dosis serán ajustadas a los requerimientos 

individuales en cada caso en particular incluyendo el o los compuestos específicos a 

administrar, la vía de administración, la enfermedad a tratar, además del paciente a 

tratar. En general, en el caso de la administración oral o parenteral a un adulto de un 

peso aproximado de 70 kg, puede ser apropiada una dosis diaria entre 10 mg y 

10.000 mg, preferiblemente entre 200 mg y 1.000 mg, aunque el límite superior pue-

de rebasarse, si se considera indicado. La dosis diaria puede administrarse como 
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dosis única o dividirse en dosis menores y, en caso de administración parenteral, 

puede darse en forma de infusión continua. 

Las formulaciones de la presente invención incluyen a las que son idóneas 

para la administración oral, nasal, tópica (incluidas la bucal y sublingual), rectal, vagi-

nal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse de modo conveniente en 

una forma de dosificación unitaria y pueden fabricarse por métodos bien conocidos 

en la técnica de la farmacia. La cantidad de ingrediente activo, que puede combinar-

se con un material vehículo/excipiente para producir una forma de dosificación unita-

ria, puede variar en función del hospedante a tratar así como del modo concreto de 

administración. La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un ma-

terial vehículo para producir una forma de dosificación unitaria será en general aque-

lla que cantidad de un compuesto de la fórmula I que produzca el efecto terapéutico. 

En general, aparte del uno por ciento, esta cantidad se situará entre el 1 por ciento y 

el noventa y cinco por ciento de ingrediente activo, con preferencia entre el 5 por 

ciento al 70 por ciento, con preferencia especial entre el 10 por ciento y el 30 por 

ciento. 

Los métodos para fabricar estas formulaciones o composiciones incluyen la 

puesta en contacto y asociación de un compuesto de la presente invención y un 

vehículo y, opcionalmente uno o más ingredientes adicionales. En general, las formu-

laciones se fabrican por asociación uniforme e íntima de un compuesto de la presen-

te invención con vehículos líquidos, o con vehículos sólidos finamente divididos, o 

con ambos, después, si fuera necesario, por moldeo del producto. 

En otra forma de ejecución se proporcionan composiciones farmacéuticas o 

medicamentos que contienen los compuestos de la invención y un vehículo, diluyente 

o excipiente terapéuticamente inerte, así como métodos de empleo de los compues-

tos de la invención para fabricar dichas composiciones y medicamentos. En un ejem-

plo, los compuestos de la fórmula I puede formularse mezclando a temperatura am-

biente y un pH apropiado y con el grado de pureza deseado, con vehículos fisiológi-

camente aceptables, es decir, vehículos que no son tóxicos para los receptores en 

las dosis y concentraciones empleadas en la forma de administración galénica. El pH 

de la formulación dependerá sobre todo del empleo particular y de la concentración 

del compuesto, pero se situará con preferencia entre 3 y 8. En un ejemplo, se formu-

la un compuesto de la fórmula I en un tampón acetato, de pH 5. En otra forma de 

ejecución, los compuestos de la fórmula I son estériles. El compuesto puede almace-

narse por ejemplo en forma de composición sólida o amorfa, en forma de formulación 

liofilizada o en forma de solución acuosa. 

Las composiciones se formulan, dosifican y administran de un modo consis-

tente con las buenas prácticas médicas. Los factores a tomar en consideración en 
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este contexto incluyen el trastorno concreto que se pretende tratar, el mamífero con-

creto a tratar, el estado patológico (clínico) del paciente individual, la causa del tras-

torno, el sitio de entrega (actuación) del fármaco, el método de administración, el 

régimen de administración y otros factores que los facultativos prácticos ya conocen. 

La “cantidad eficaz” del compuesto a administrar estará gobernada por dichas consi-

deraciones y es la cantidad mínima necesaria para inhibir la interacción de la MDM2 

con la p53. Dicha cantidad puede ser por ejemplo inferior a la cantidad que se consi-

dera tóxica para las células normales o para el mamífero en su conjunto. 

Los compuestos de la invención pueden administrarse por cualquier medio o 

vía apropiados, incluidas las administraciones oral, tópica (incluida la bucal y la su-

blingual), rectal, vaginal, transdérmica, parenteral, subcutánea, intraperitoneal, intra-

pulmonar, intradérmica, intratecal, epidural e intranasal, y, si se desea para el trata-

miento local, la administración intralesional. Las infusiones parenterales incluyen la 

administración intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal y la subcutá-

nea. 

Los compuestos de la presente invención son especialmente útiles cuando 

se dosifican por vía parenteral o por infusión, debido a su solubilidad superior y a su 

vida media útil más prolongada en el plasma, si se comparan con sus compuestos 

originales no esterificados/no amídicos. Además, los compuestos de la presente in-

vención poseen una no variabilidad superior frente al PK si se comparan con sus 

compuestos originales.  

Los compuestos de la presente invención pueden administrarse en cualquier 

forma galénica apropiada, p.ej. tableta, polvo, cápsula, solución, dispersión, suspen-

sión, jarabe, pulverizador, supositorio, gel, emulsión, emplasto, etc. Dichas composi-

ciones pueden contener componentes convenciones de las preparaciones farmacéu-

ticas, p.ej., diluyentes, vehículos, modificadores de pH, edulcorantes, agentes hin-

chantes y otros ingredientes activos. 

Una formulación tópica se prepara mezclando un compuesto de la presente 

invención y un vehículo o excipiente. Los expertos ya conocen los vehículos y excip-

ientes apropiados, que se han descrito con detalle p.ej. en Ansel, Howard C. y col., 

Ansel’s Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Philadelphia: 

Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R. y col., Remington: The 

Science and Practice of Pharmacy, Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; 

y Rowe, Raymond C., Handbook of Pharmaceutical Excipients, Chicago, Pharmaceu-

tical Press, 2005. Las formulaciones pueden incluir también uno o varios tampones, 

agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, 

emulsionantes, agentes de suspensión, conservantes, antioxidantes, agentes opaci-

ficantes, deslizantes (glidants), auxiliares de proceso, colorantes, edulcorantes, agen-
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tes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para 

proporcionar una presentación elegante del fármaco (es decir, de un compuesto de la 

presente invención o una composición farmacéutica del mismo) o facilitar la fabrica-

ción del producto farmacéutico (es decir, del medicamento). 

La “cantidad eficaz” indica una cantidad que es eficaz para prevenir, aliviar o 

mejorar los síntomas o la enfermedad o para prolongar la supervivencia del sujeto 

tratado. 

La “IC50” indica la concentración de un compuesto particular que se requiere 

para inhibir en un 50% una actividad específica medida. La IC50 puede determinarse, 

entre otros, del modo que se describe a continuación. 

Métodos de síntesis 

El método general para la síntesis de los compuestos de la fórmula I se re-

presenta en el esquema 1. Resumiendo, el proceso implica la alquilación del ácido 

benzoico (II) con el compuesto clorado (III) en presencia de una base, por ejemplo el 

carbonato de cesio. Los compuestos de la fórmula II ya son conocidos en la técnica, 

véase por ejemplo el documento US 2010/0152190-A1. El compuesto clorado (III) se 

obtiene normalmente por reacción un cloroformiato de 1-cloroalquilo con un alcohol o 

amina en presencia de una base, por ejemplo la piridina. 

Esquema 1 
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Los compuestos de la invención se obtienen por procesos ya conocidos de 

química orgánica. Los procesos adecuados para la síntesis de estos compuestos se 

facilitan en los ejemplos.  

Por consiguiente, en otra forma de ejecución se proporciona un método de 

síntesis de los compuestos de la fórmula (I) que se representa en el esquema 1.  

Los siguientes ejemplos y referencias se aportan para facilitar la comprensión 

de la presente invención. Sin embargo, el verdadero alcance de la invención se defi-

ne en las reivindicaciones anexas. 

En los ejemplos, todas las abreviaturas tienen los significados ya conocidos 

en general, que les atribuyen habitualmente los expertos en química. Si no se indica 
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explícitamente otra cosa, el peso molecular (PM) promedio se determina por espec-

trometría de masas MALDI-TOF y se expresa en daltones (Da). 

Ejemplos 

Ejemplo 1 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(etil(isopropil)carbamoiloxi)etilo 

N

N

OCl F

N

Cl

F

O

O

O

O N

O

 

P.M. = 773,71, C39H44Cl2F2N4O6 

A una solución enfriada del 2-propanol (1,57 g, 2 ml, 26,1 mmoles) y la N,N-

diisopropiletilamina (6,75 g, 9,13 ml, 52,3 mmoles) en cloruro de metileno (15 ml) se 

le añade lentamente a 0ºC el carbonoclorhidrato de 1-cloroetilo (Aldrich, 4,11 g, 28,7 

mmoles). Después de la adición se mantiene la mezcla reaccionante en agitación a 

temperatura ambiente durante una noche. Se concentra la mezcla a sequedad y se 

emplea el material en bruto, que contiene aproximadamente un 50% del etil-isopropil-

carbamato de 1-cloro-etilo, en el paso siguiente sin más purificación. 

A una solución del ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral 

(obtenido del modo descrito en US-2010 0152190-A1, 150 mg, 0,243 mmoles) en 

dimetilformamida (6 ml) se le añade el carbonato de cesio (243 mg, 0,746 mmoles). 

Después de agitar durante unos minutos, se añade una solución recién preparada 

del anterior etil-isopropil-carbamato de 1-cloro-etilo (190 mg, 0,491 mmoles) en dime-

tilformamida seca (1 ml) y se mantiene la mezcla reaccionante en agitación a tempe-

ratura ambiente durante una noche. Se diluye esta mezcla reaccionante con acetato 

de etilo, se lava con agua y salmuera y se concentra a sequedad. Se purifica el mate-

rial en bruto por cromatografía (hexano/acetato de etilo, de 90/10 a 10/90), obtenién-

dose el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(etil(isopropil)-

carbamoiloxi)etilo en forma de sólido blanco (102 mg, rendimiento = 54%). CL-EM 

(ES+) m/z calculado para el C39H45Cl2F2N4O6 [(M+H)+]: 773, hallado: 773. 

Ejemplo 2 
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4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de di-tert-butoxi-

fosforiloximetilo 

N

N

OCl F
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Cl
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P.M. = 838,72, C40H48Cl2F2N3O8P 

A una solución del di-tert-butilfosfato potásico (2,45 g, 9,51 mmoles), el bi-

carbonato sódico (3,19 g, 38,0 mmoles) y el hidrogeno-sulfato de tetrabutilamonio 

(340,2 mg, 0,972 mmoles) en agua (80 ml) se le añade el cloruro de metileno (50 ml). 

Se enfría la mezcla a 0ºC y se agita vigorosamente en atmósfera de argón durante 

10 min. Se añade lentamente el clorosulfato de clorometilo (1,92 g, 1,2 ml, 11,6 

mmoles) en cloruro de metileno (30 ml) y se agita la mezcla reaccionante a tempera-

tura ambiente durante una noche. Se separa la fase orgánica, se lava con salmuera, 

se seca con sulfato sódico anhidro y se concentra, obteniéndose el clorometil-fosfato 

de di-tert-butilo en forma de aceite incoloro (1,46 g, rendimiento = 59%). 

A una solución del ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral 

(obtenido del modo descrito en US-2010 0152190-A1, 200,0 mg, 0,324 mmoles) en 

dimetilformamida (8 ml) se le añade el carbonato de cesio (529 mg, 1,62 mmoles). 

Se agita la mezcla durante ~20 min y se le añade el clorometil-fosfato de di-tert-butilo 

(TCI, 236 mg, 0,9912 mmoles) en dimetilformamida (1 ml). Se mantiene la mezcla 

reaccionante en agitación a temperatura ambiente durante 3 h, después se reparte 

entre acetato de etilo y agua, se lava con agua, se seca con sulfato sódico anhidro y 

se concentra. Se purifica el producto en bruto por cromatografía flash (he-

xano/acetato de etilo, de 85/15 a 5/95), obteniéndose el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-

2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-

carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de di-tert-butoxi-fosforiloximetilo quiral en forma 
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de sólido blanco (192 mg, rendimiento = 70%). CL-EM (ES+) m/z calculado para el 

C40H49Cl2F2N3O8P [(M+H)+]: 838, hallado: 838. 

Ejemplo 3 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[bis-(2-

metoxi-etil)-carbamoiloxi]-etilo 

N

N

OCl F
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P.M. = 819,74, C40H46Cl2F2N4O8 

A una solución enfriada de la bis(2-metoxietil)amina (1,94 g, 14,5 mmoles, 

Aldrich) y la piridina (1,26 g, 1,29 ml, 15,9 mmoles) en cloruro de metileno (18 ml) se 

le añade lentamente a -78ºC durante ~15 min el carbonoclorhidrato de 1-cloroetilo 

(1,98 g, 1,5 ml, 13,8 mmoles, Aldrich). Se mantiene la mezcla reaccionante en agita-

ción a -78ºC durante 3 h, formándose un precipitado blanco. Se filtra esta mezcla 

reaccionante fría para separar el sólido y se concentra el líquido filtrado a sequedad, 

formándose el bis(2-metoxi-etil)carbamato de 1-cloroetilo en bruto que se emplea en 

el paso siguiente sin más purificación. 

A una solución del ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral 

(US 2010 0152190-A1, 200 mg, 0,324 mmoles) en dimetilformamida (8 ml) se le 

añade el carbonato de cesio (846 mg, 2,6 mmoles). Después de agitar durante 10 

min, se añade una solución recién preparada del anterior bis(2-metoxietil)carbamato 

de 1-cloroetilo (510 mg, 2,13 mmoles) en dimetilformamida (3 ml). Se mantiene la 

mezcla reaccionante en agitación a temperatura ambiente durante una noche. Se 

recoge esta mezcla reaccionante en acetato de etilo, se lava con agua y salmuera y 

se concentra a sequedad. Se purifica el material en bruto por cromatografía flash 

(hexano/acetato de etilo, de 90/10 a 10/90), obteniéndose el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-

cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-

carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[bis-(2-metoxi-etil)-carbamoiloxi]-etilo en 

forma de sólido blanco (168 mg, rendimiento = 63%). CL-EM (ES+) m/z calculado 

para el C40H47Cl2F2N4O8 [(M+H)+]: 819, hallado: 819. 

Ejemplo 4 
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4-metil-piperazina-1-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-

fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo  

N
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P.M. = 786,71, C39H43Cl2F2N5O6 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el carbonoclorhidrato de 1-cloroetilo con la 1-metilpiperazina y la 

piridina en cloruro de metileno, formándose la sal clorhidrato del 4-metil-piperazina-1-

carboxilato de 1-cloroetilo, que se hace reaccionar durante una noche con el ácido 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neo-pentil-

pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en presencia del carbonato de 

cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de purificación mediante croma-

tografía flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-metil-piperazina-1-

carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-

ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo en 

forma de sólido blanco. CL-EM (ES+) m/z calculado para el C39H44Cl2F2N5O6 

[(M+H)+]: 786, hallado: 786. 

Ejemplo 5 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de acetoxietilo 
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P.M. = 702,59, C35H35Cl2F2N3O6 

Se trata durante 20 min una mezcla del paraldehído (JT-Baker, 1,39 g, 1,4 

ml, 10,5 mmoles) y el yoduro sódico (5,01 g, 33,4 mmoles) en cloruro de metileno (75 

ml) con cloruro de acetilo (2,21 g, 2 ml, 27,8 mmoles) en cloruro de metileno (25 ml) y 

se mantiene en agitación a temperatura ambiente en la oscuridad durante 18 h. Se 
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filtra la mezcla reaccionante y se concentra, obteniéndose el acetato de 1-yodoetilo 

en forma de aceite marrón. 

A una mezcla del anterior acetato de 1-yodoetilo (311 mg, 1,457 mmoles) y el 

ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (US 2010 0152190-A1, 

201,7 mg, 0,327 mmoles) en dimetilformamida (6 ml) se le añade el carbonato de 

cesio (659 mg, 2,00 mmoles) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 16 

h. Se recoge la mezcla reaccionante en acetato de etilo y se lava con agua y salmue-

ra. Se seca la fase orgánica con sulfato sódico y se concentra a sequedad. Se purifi-

ca el material en bruto por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 

20/80), obteniéndose el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

acetoxi-etilo (149,4 mg, rendimiento = 65 %). EM (ES+) m/z calculado para el 

C35H36Cl2F2N3O6: [(M+H)+]: 702,19, hallado: 702,4. 

Ejemplo 6 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de rac-1-(isobutiriloxi)etilo 
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P.M. = 730,64, C37H39Cl2F2N3O6 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 5 se hace reaccionar a 

temperatura ambiente durante 16 h el paraldehído (JT-Baker, 1,37 g, 10,4 mmoles) 

con el cloruro de isobutirilo (Aldrich, 2,93 g, 27,5 mmoles) y el yoduro sódico (4,9472 

g, 33,0 mmoles) en cloruro de metileno (100 ml), formándose el isobutirato de 1-

yodoetilo. Se hace reaccionar a temperatura ambiente durante 3 h una porción de 

este material (400,2 mg, 1,65 mmoles) con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neo-pentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoico quiral (200,8 mg, 0,332 mmoles) y el carbonato de cesio (653,2 mg, 

2,00 mmoles) en dimetilformamida (6 ml), obteniéndose el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-

cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(isobutiriloxi)etilo en forma de sólido blanco 

mate (198,8 mg, rendimiento = 83%). EM (ES+) m/z calculado para el 

C37H40Cl2F2N3O6: [(M+H)+]: 730, hallado: 730. 

Ejemplo 7 
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4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de acetoximetilo 
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P.M. = 688,56, C34H33Cl2F2N3O6 

Se trata una mezcla del 1,3,5-trioxano (Aldrich, 970,8 mg, 10,8 mmoles) y el 

yoduro sódico (5,12 g, 34,2 mmoles) en cloruro de metileno (100 ml) con cloruro de 

acetilo (2,26 g, 2,1 ml, 28,5 mmoles) y se agita a temperatura ambiente en la oscuri-

dad durante 16 h. Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra, obteniéndose el 

acetato de yodometilo en bruto, en forma de aceite marrón. 

Se añade una porción de este acetato de yodometilo (661 mg, 3,31 mmoles) 

a una suspensión del ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral 

(200,1 mg, 0,325 mmoles) y el carbonato de cesio (964,4 mg, 2,93 mmoles) en dime-

tilformamida (8 ml) y se agita la mezcla reaccionante en la oscuridad durante una 

noche. Se recoge en acetato de etilo, se lava con agua y salmuera, se seca con sul-

fato sódico anhidro y se concentra. Se purifica el producto en bruto por cromatografía 

flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 10/90), obteniéndose el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-

pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de acetoximetilo quiral en forma de 

sólido blanco (42,8 mg, rendimiento = 19%). EM (ES+) m/z calculado para el 

C34H34Cl2F2N3O6 [(M+H)+]: 688, hallado: 688. 

Ejemplo 8 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo 

OOO

O

NH

O
F

Cl

FCl
N

O

N

H O

 

P.M. = 786,71, C40H43Cl2F2N3O7 
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De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Oakwood Products, 1,99 g, 1,5 ml, 

13,9 mmoles) con el ciclohexanol (Alfa Aesar, 1,33 g, 1,4 ml, 13,3 mmoles) y la piri-

dina (1,27 g, 1,3 ml, 16,1 mmoles) en cloruro de metileno (11 ml), formándose el 

ciclohexil-carbonato de 1-cloroetilo. Se hace reaccionar durante una noche una por-

ción del ciclohexil-carbonato de 1-cloroetilo (253 mg, 1,22 mmoles) con el ácido 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (150,3 mg, 0,244 mmo-

les) en presencia del carbonato de cesio (487,4 mg, 1,5 mmoles) en dimetilformami-

da (5 ml), obteniéndose, después de purificación por cromatografía flash (he-

xano/acetato de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-

4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoato de 1-(ciclohexil-oxicarbonil-oxi)etilo (135,4 mg, rendimiento = 70%). 

EM (ES+) m/z calculado para el C40H44Cl2F2N3O7 : [(M+H)+]: 786, hallado: 786. 

Ejemplo 9 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de rac-1-

(isopropoxicarboniloxi)etilo 

OOO

O

NH

O
F

Cl

FCl
N

O

N
H O

 

P.M. = 746,64, C37H39Cl2F2N3O7 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a 

temperatura ambiente durante 4 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Oakwood Pro-

ducts, 1,99 g, 1,5 ml, 13,9 mmoles) con el 2-propanol (785 mg, 1 ml, 13,0 mmoles) y 

la piridina (1,27 g, 1,3 ml, 16,1 mmoles) en cloruro de metileno (11 ml), formándose 

el isopropil-carbonato de 1-cloro-etilo. Se hace reaccionar durante una noche una 

porción del isopropil-carbonato de 1-cloroetilo (221,6 mg, 1,33 mmoles) con el ácido 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (150,3 mg, 244 µmoles) 

en presencia del carbonato de cesio (478 mg, 1,47 mmoles) en dimetilformamida (5 

ml), obteniéndose, después de purificación por cromatografía flash (hexano/acetato 

de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(isopropoxi-carboniloxi)-etilo (134,4 mg, rendimiento = 73%). EM (ES+) m/z calculado 

para el C37H40Cl2F2N3O7: [(M+H)+]: 746, hallado: 746. 
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Ejemplo 10 

morfolina-4-carboxilato de 1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-

cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neo-pentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoiloxi)etilo 

NOO

O

NH

O
F

Cl

FCl
N

O

N
H O

O

 

P.M. = 773,67, C38H40Cl2F2N4O7 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a 

temperatura ambiente durante una noche el cloroformiato de 1-cloroetilo (2,64 g, 2 

ml, 18,5 mmoles) con la morfolina (1,69 g, 1,7 ml, 19,4 mmoles) y la piridina (1,68 g, 

1,72 ml, 21,2 mmoles) en cloruro de metileno (25 ml), formándose el producto en 

bruto, el morfolina-4-carboxilato de 1-cloroetilo. Se hace reaccionar durante una no-

che una porción del morfolina-4-carboxilato de 1-cloroetilo (670,1 mg, 3,46 mmoles) 

con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-

5-neo-pentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (200,5 mg, 0,325 

mmoles) en presencia del carbonato de cesio (1,094 g, 3,36 mmoles) en dimetilfor-

mamida (7 ml), obteniéndose el morfolina-4-carboxilato de 1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-

cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neo-pentilpirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etilo en forma de sólido blanco mate (186,5 mg, 

rendimiento = 74 %). EM (ES+) m/z calculado para el C38H41Cl2F2N4O7: [(M+H)+]: 773, 

hallado: 773. 

Ejemplo 11 

morfolina-4-carboxilato de (R)-1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-

(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoiloxi)-etilo y morfolina-4-carboxilato de (S)-1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-

carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo 

NOO

O

NH

O
F

Cl

FCl
N

O

N
H O

O

NOO

O
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P.M. = 773,67, C38H40Cl2F2N4O7 



25 
 

 

Se obtienen los compuestos epigrafiados por separación mediante cromato-

grafía de fluidos supercrítica de una mezcla de diastereómeros del morfolina-4-

carboxilato de 1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-

ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etilo (ejemplo 10). EM 

(ES+) m/z calculado para el C38H41Cl2F2N4O7: [(M+H)+]: 773, hallado: 773. 

Ejemplo 12 

4-(1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-

5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etil)piperazina-1,4-

dicarboxilato de rac-1-tert-butilo 

NOO

O

NH

O
F

Cl

FCl
N

O

N
H O

N

O

O

 

P.M. = 872,8, C34H36Cl2F2N4O4 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 1 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Oakwood, 1,46 g, 1,1 ml, 10,2 mmo-

les) con la 1-Boc-piperazina (Alfa Aesar, 1,5756 g, 8,37 mmoles) y la piridina (870 

mg, 0,89 ml, 11,0 mmoles) en cloruro de metileno (10 ml) y a temperatura ambiente 

durante una noche, formándose el piperazina-1,4-dicarboxilato de tert-butilo y 1-

cloro-etilo. Se hace reaccionar durante una noche una porción del piperazina-1,4-

dicarboxilato de tert-butilo y 1-cloro-etilo (682 mg, 1,67 mmoles) con el ácido 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neo-pentil-

pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (201,4 mg, 0,327 mmoles) en 

presencia del carbonato de cesio (743,4 mg, 2,28 mmoles) en dimetilformamida (7 

ml), formándose el 4-(1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoiloxi)etil)piperazina-1,4-di-carboxilato de 1-tert-butilo en forma de sólido 

liofilizado de color blanco mate (259,9 mg, rendimiento = 91%). EM (ES+) m/z calcu-

lado para el C34H36Cl2F2N4O4 [(M+H)+]: 872, hallado: 872. 

Ejemplo 13 

diclorhidrato del piperazina-1-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-

2-fluor-fenil)-3-(3-cloro2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-

carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo 
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NOO
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O
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N
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P.M. = 845,59, C38H41Cl2F2N5O6 . 2 HCl 

Se trata durante 5 min una solución del 4-(1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoiloxi)etil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 1-tert-butilo (ejemplo 12, 115,3 

mg, 0,132 mmoles) en cloruro de metileno (2 ml) con una solución de ácido clorhídri-

co en 1,4 dioxano (Sigma Aldrich, 4 M, 0,33 ml, 1,32 mmoles). Se agita la mezcla 

reaccionante a temperatura ambiente durante 90 min y se concentra, obteniéndose el 

diclorhidrato del piperazina-1-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-

fenil)-3-(3-cloro2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo en forma de sólido blanco (119 mg, rendimiento = 

100 %). EM (ES+) m/z calculado para el C38H42Cl2F2N5O6: [(M+H)+]: 772, hallado: 

772. 

Ejemplo 14 

rac-1,1-dioxo-tiomorfolina-4-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-

fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo 

OS

O

NOO

O
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Cl
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N
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P.M. = 821,73, C38H40Cl2F2N4O8S 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a 

temperatura ambiente durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Oakwood, 1,32 g, 

1 ml, 9,27 mmoles) con el 1,1-dióxido de la tiomorfolina (1,1638 g, 8,61 mmoles) y la 

piridina (783 mg, 801 µl, 9,9 mmoles) en cloruro de metileno (15 ml), formándose el 

1,1-dioxo-tiomorfolina-4-carboxilato de 1-cloro-etilo. Se hace reaccionar durante una 

noche una porción del 1,1-dioxo-tiomorfolina-4-carboxilato del 1-cloro-etilo (577 mg, 

1,614 mmoles) con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral 

(150,5 mg, 0,244 mmoles) en presencia del carbonato de cesio (598,4 mg, 1,84 

mmoles) en dimetilformamida (7 ml), obteniéndose el 1,1-dioxo-tiomorfolina-4-

carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-
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ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo en 

forma de sólido blanco mate (175,3 mg, rendimiento = 87 %). EM (ES+) m/z calculado 

para el C38H41Cl2F2N4O8S [(M+H)+]: 821, hallado: 821. 

Ejemplo 15 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,2-dimetil-

[1,3]-dioxolan-4-ilmetilcarbamoiloxi)-etilo 

OO

O
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O
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Cl
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P.M. = 817,72, C40H44Cl2F2N4O8 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (1,46 g, 1,1 ml, 10,2 mmoles) con la 

(2,2-dimetil-[1,3]-dioxolan-4-il)-metilamina (Aldrich, 1,21 g, 1,2 ml, 8,98 mmoles) y la 

piridina (870 mg, 0,89 ml, 11,0 mmoles) en cloruro de metileno (15 ml), formándose 

el (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilcarbamato de 1-cloroetilo con el clorhidrato de la 

piridina (1:1). Se hace reaccionar durante una noche una porción de este material 

(622 mg, 1,76 mmoles) en dimetilformamida (5 ml) con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-

(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neo-pentil-pirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (201 mg, 0,326 mmoles) en presencia del 

carbonato de cesio (806,9 mg, 2,48 mmoles) en dimetilformamida (7 ml), formándose 

el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,2-dimetil-[1,3]-

dioxolan-4-ilmetilcarbamoiloxi)-etilo en forma de sólido blanco (97,7 mg, rendimiento 

= 36%). EM (ES+) m/z calculado para el C40H45Cl2F2N4O8: [(M+H)+]: 817, hallado: 

817. 

Ejemplo 16 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,3-

dihidroxi-propilcarbamoiloxi)-etilo 

OO

O

NH
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Cl
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P.M. = 777,66, C37H40Cl2F2N4O8 

Se trata una solución del 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilcarbamoiloxi)etilo (ejemplo 15, 75,7 mg, 0,092 

mmoles) en acetonitrilo (4 ml) con una solución de ácido clorhídrico 2 M en éter 

(Sigma Aldrich, 0,5 ml, 1,00 mmoles) y se agita durante 70 min. Se concentra la 

mezcla reaccionante, se diluye con acetato de etilo y se lava con una solución acuo-

sa saturada de bicarbonato sódico y salmuera, se seca y se concentra. Se purifica el 

material en bruto por cromatografía flash (cloruro de metileno/metanol), obteniéndose 

el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,3-dihidroxi-

propilcarbamoiloxi)-etilo en forma de sólido blanco (36,6 mg, rendimiento = 50 %). 

EM (ES+) m/z calculado para el C37H40Cl2F2N4O8: [(M+H)+]: 777 hallado: 777. 

Ejemplo 17 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-

ilcarbamoiloxi)-etilo 

N
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P.M. = 787,69, C39H42Cl2F2N4O7 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Oakwood, 1,32 g, 1,0 ml, 9,27 mmo-

les) con el 4-aminotetrahidropirano (Oakwood, 899 mg, 0,92 ml, 8,62 mmoles) y la 

piridina (782 mg, 0,8 ml, 9,89 mmoles) en cloruro de metileno (20 ml), formándose el 

compuesto tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamato de 1-cloroetilo con el clorhidrato de la 

piridina (1:1). Se hace reaccionar a temperatura ambiente durante 17 h una porción 

de este material (520 mg, 1,61 mmoles) en dimetilformamida (5 ml) con el ácido 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (151,4 mg, 0,246 mmo-

les) y el carbonato de cesio (599,5 mg, 1,84 mmoles) en dimetilformamida (4,00 ml), 

obteniéndose el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-

ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(tetrahidro-2H-

piran-4-ilcarbamoiloxi)etilo en forma de sólido blanco (145,7 mg, rendimiento = 75%). 

EM (ES+) m/z calculado para el C39H42Cl2F2N4O7: [(M+H)+]: 787, hallado: 787. 
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Ejemplo 18 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxicarboniloxi}-etilo  

N

N

OCl F
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Cl
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O O

O

O
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P.M. = 850,75, C41H47Cl2F2N3O10 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo con el 2-(2-(2-

metoxietoxi)etoxi)etanol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 2-(2-

(2-metoxietoxi)etoxi)etil-carbonato de 1-cloroetilo. Se hace reaccionar este durante 

una noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-

fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en pre-

sencia del carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de purifi-

cación por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-

{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-

propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-

etoxi]-etoxicarboniloxi}-etilo en forma de sólido blanco. CL-EM (ES+) m/z calculado 

para el C41H48Cl2F2N3O10 [(M+H)+]: 850, hallado: 850. 

Ejemplo 19 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo 
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P.M. = 894,80, C43H51Cl2F2N3O11 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo con el 2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-

ol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 2,5,8,11-tetraoxatridecan-

13-il-carbonato de 1-cloroetilo. Se hace reaccionar este durante una noche con el 

ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico en presencia del carbonato de 

cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de purificación por cromatografía 

flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-

etoxicarboniloxi)-etilo en forma de sólido blanco. CL-EM (ES+) m/z calculado para el 

C43H52Cl2F2N3O11 [(M+H)+]: 894, hallado: 894. 

Ejemplo 20 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[2-(2-{2-[2-

(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxicarboniloxi]-etilo 
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P.M. = 938,86, C45H55Cl2F2N3O12 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo con el monometil-éter de pentaeti-

lenglicol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 2,5,8,11,14-

pentaoxahexadecan-16-il-carbonato de 1-cloro-etilo. Se hace reaccionar este durante 

una noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-

fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico en presencia 

del carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de purificación 

por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-

{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-

propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[2-(2-{2-[2-(2-metoxi-

etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxicarbonil-oxi]-etilo en forma de sólido blanco. CL-EM 

(ES+) m/z calculado para el C45H56Cl2F2N3O12 [(M+H)+]: 938, hallado: 938. 



31 
 

 

Ejemplo 21 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 21-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,22-octaoxatetra-cosan-23-ilo 
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P.M. = 982,91, C47H59Cl2F2N3O13 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo con el 2,5,8,11,14,17-

hexaoxanonadecan-19-ol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 

2,5,8,11,14,17-hexaoxanonadecan-19-il-carbonato de 1-cloro-etilo. Se hace reaccio-

nar este durante una noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico 

en presencia del carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de 

purificación por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 21-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,22-octaoxatetra-cosan-23-ilo en forma de sólido blanco. CL-EM 

(ES+) m/z calculado para el C47H60Cl2F2N3O13 [(M+H)+]: 982, hallado: 982. 

Ejemplo 22 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~750) 
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P.M. promedio = 1438 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo con el monometil-éter de po-

li(etilenglicol) (mPEG) (Aldrich, P.M. promedio ~750) y la piridina en cloruro de meti-

leno, formándose el carbonato de 1-cloroetil-mPEG. Se hace reaccionar este durante 

una noche carbonato de 1-cloro-etil-mPEG con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-

2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoico en presencia del carbonato de cesio en dimetilformamida, obtenién-

dose, después de la purificación por cromatografía líquida de alto rendimiento (ace-

tonitrilo del 10 al 100% en agua), el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~750) en forma 

de sólido ceroso. 

Ejemplo 23 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(2-(benciloxi)-2-

oxoetilcarbamoiloxi)-etilo 
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P.M. = 851,74, C43H42Cl2F2N4O8 

Se obtiene el 2-aminoacetato de bencilo por tratamiento del clorhidrato del 2-

aminoacetato de bencilo (Aldrich) en cloruro de metileno con una solución acuosa de 

bicarbonato sódico y posterior lavado con agua. A una solución enfriada del 2-

aminoacetato de bencilo (1,837 g, 11,1 mmoles) y la piridina (1,1 g, 1,1 ml, 13,9 

mmoles) en cloruro de metileno (17 ml) se le añade lentamente a -78ºC durante ~10 

min el cloroformiato de 1-cloroetilo (Aldrich, 1,67 g, 11,7 mmoles). Se mantiene la 

mezcla reaccionante en agitación a -78ºC durante 3 h, formándose un precipitado 

blanco. Se filtra esta mezcla reaccionante fría para separar el sólido y se concentra el 

líquido filtrado a sequedad, formándose el 2-((1-cloroetoxi)carbonilamino)acetato de 

bencilo en bruto, que se emplea en el paso siguiente sin más purificación. 
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A una solución del ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico (215 

mg, 0,349 mmoles) en dimetilformamida (22 ml) se le añade el carbonato de cesio 

(2,15 g, 6,6 mmoles). Después de agitar durante 10 min, se añade una solución del 

2-((1-cloroetoxi)carbonil-amino)acetato de bencilo recién obtenido (2,77 g en bruto, 

~5,55 mmoles) en dimetilformamida (5 ml). Se mantiene la mezcla reaccionante en 

agitación a temperatura ambiente durante una noche. Se recoge esta mezcla reac-

cionante en acetato de etilo, se lava con agua y salmuera y se concentra a seque-

dad. Se purifica el material en bruto por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, 

de 90/10 a 10/90), obteniéndose el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato 

de 1-(2-(benciloxi)-2-oxoetilcarbamoiloxi)-etilo en forma de sólido blanco (191 mg, 

rendimiento = 64%). CL-EM (ES+) m/z calculado para el C43H43Cl2F2N4O8 [(M+H)+]: 

851, hallado: 851. 

Ejemplo 24 

ácido 2-((1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-

ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoiloxi)etoxi)carbonilamino)acético  
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P.M.: 761,61, C36H36Cl2F2N4O8 

A una solución del 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(2-

(bencil-oxi)-2-oxoetilcarbamoiloxi)etilo (ejemplo 23, 35,8 mg, 0,042 mmoles) en ace-

tato de etilo (8 ml) se le añade el paladio al 10% sobre carbón (12 mg). Se agita el 

contenido a temperatura ambiente con una presión de hidrógeno de 1 atm durante 2 

h. Se filtran los sólidos del paladio sobre carbón y se lavan con acetato de etilo. Se 

concentra la solución, obteniéndose el ácido 2-((1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoiloxi)etoxi)carbonilamino)acético en forma de sólido blanco (20,6 mg, 

61%). EM (ES+) m/z calculado para el C36H37Cl2F2N4O8 [(M+H)+]: 761, hallado: 761. 



34 
 

 

Ejemplo 25 

2-((1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-

5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etoxi)-carbonilamino)-

pentanodioato de (2S)-dibencilo 
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P.M. = 1013,93, C53H52Cl2F2N4O10 

se obtiene el 2-aminopentanodioato de (S)-dibencilo por tratamiento del clor-

hidrato del (S)-glutamato de di-bencilo (Aldrich) en cloruro de metileno con una solu-

ción acuosa de bicarbonato sódico y posterior lavado con agua. A una solución en-

friada del 2-aminopentanodioato de (S)-dibencilo (6,70 g, 20,5 mmoles) y la piridina 

(2,05 g, 2,1 ml, 26,0 mmoles) en cloruro de metileno (40 ml) se le añade lentamente 

a -78ºC durante ~10 min el cloroformiato de 1-cloroetilo (Aldrich, 3,07 g, 2,32 ml, 21,5 

mmoles). Se mantiene la mezcla reaccionante en agitación a -78ºC durante 3 h, for-

mándose un precipitado blanco. Se filtra la mezcla reaccionante fría para separar el 

precipitado y se concentra el líquido filtrado a sequedad, formándose el 2-((1-

cloroetoxi)carbonilamino)-pentanodioato de (2S)-dibencilo en bruto (11,1 g) que se 

emplea en el paso siguiente sin más purificación. 

A una solución del ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral 

(931 mg, 1,51 mmoles) en dimetilformamida (40 ml) se le añade el carbonato de ce-

sio (7,80 g, 23,9 mmoles). Después de agitar durante 10 min, se añade una solución 

del anterior 2-((1-cloro-etoxi)carbonilamino)-pentanodioato de (2S)-dibencilo recién 

obtenido (11,10 g, en bruto, ~20 mmoles) en dimetilformamida (10 ml) y se mantiene 

la mezcla en agitación a temperatura ambiente durante una noche. Se recoge esta 

mezcla en acetato de etilo, se lava con agua y salmuera y se concentra a sequedad. 

Se purifica el material en bruto por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, de 

90/10 a 10/90), obteniéndose el 2-((1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-

cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoiloxi)etoxi)-carbonilamino)pentano-dioato de (2S)-dibencilo en forma de 
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sólido blanco (107 mg, rendimiento = 7%). EM (ES+) m/z calculado para el 

C53H53Cl2F2N4O10 [(M+H)+]: 1013, hallado: 1013. 

Ejemplo 26 

obtención del ácido (S)-2-[1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoiloxi)-etoxicarbonilamino]-pentanodioico  
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P.M.: 833,68, C39H40Cl2F2N4O10 

A una solución del 2-((1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etoxi)-

carbonilamino)-pentanodioato de (2S)-dibencilo (ejemplo 25, 44 mg, 0,043 mmoles) 

en acetato de etilo (7 ml) se le añade el paladio al 10% sobre carbón (33 mg). Se 

agita el contenido a temperatura ambiente con una presión de hidrógeno de 1 atm 

durante 3 h. Se filtran los sólidos del paladio sobre carbón y se lavan con acetato de 

etilo. Se concentra la solución, obteniéndose el ácido (S)-2-[1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-

(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-di-metil-propil)-pirrolidina-

2-carbonil]-amino}-3-metoxibenzoil-oxi)-etoxi-carbonilamino]-pentanodioico en forma 

de sólido blanco (18,6 mg, 48%). EM (ES+) m/z calculado para el C39H41Cl2F2N4O10 

[(M+H)+]: 833, hallado: 833. 

Ejemplo 27 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-((S)-1-(benciloxi)-1-

oxopropan-2-il-carbamoiloxi)etilo 
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P.M. = 865,74, C44H44Cl2F2N4O8 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 23 se sintetiza el 2-((1-

cloroetoxi)-carbonilamino)propanoato de (S)-bencilo a partir del 2-aminopropanoato 

de (S)-bencilo y el cloroformiato de 1-cloroetilo (Aldrich) en presencia de la piridina 

en cloruro de metileno. Se hace reaccionar este con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-

cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral y el carbonato de cesio en dimetilformamida, 

obteniéndose el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-

ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-((S)-1-(benciloxi)-

1-oxopropan-2-ilcarbamoiloxi)etilo en forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado 

para el C44H45Cl2F2N4O8 [(M+H)+]: 865, hallado: 865. 

Ejemplo 28 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-((S)-1-

carboxi-etil-carbamoiloxi)-etilo 
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P.M. = 775,62, C37H38Cl2F2N4O8 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 24 se trata en una presión 

de hidrógeno de 1 atm una solución del 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato 

de 1-((S)-1-(benciloxi)-1-oxopropan-2-il-carbamoiloxi)etilo (ejemplo 27) en acetato de 

etilo con paladio al 10% sobre carbón, obteniéndose el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-
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2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-

carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-((S)-1-carboxi-etilcarbamoiloxi)-etilo en for-

ma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el C37H39Cl2F2N4O8 [(M+H)+]: 775, 

hallado: 775. 

Ejemplo 29 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de benciloxicar-

bonilmetil-carbamoiloximetilo 
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P.M. = 837,71, C42H40Cl2F2N4O8 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 23, se sintetiza el clorome-

toxicarbonilamino-acetato de bencilo a partir del amino-acetato de bencilo y el cloro-

formiato de 1-cloroetilo (Aldrich) en presencia de la piridina en cloruro de metileno. 

Se hace reaccionar este con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico 

quiral y el carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose el 4-

{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-

propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de benciloxicarbonilmetil-

carbamoiloximetilo quiral en forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el 

C42H41Cl2F2N4O8 [(M+H)+]: 837, hallado: 837. 

Ejemplo 30 

ácido 2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-

ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)-

carbonilamino)acético  
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P.M. = 747,57, C35H35Cl2F2N4O8 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 24 se trata en una presión 

de hidrógeno de 1 atm una solución del 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoato de benciloxicarbonilmetil-carbamoiloximetilo (ejemplo 29) en acetato 

de etilo con paladio al 10% sobre carbón, obteniéndose el ácido 2-(((4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)-carbonilamino)acético 

en forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el C35H36Cl2F2N4O8 [(M+H)+]: 

747, hallado: 747. 

Ejemplo 31 

2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)carbonilamino)-

pentanodioato de (S)-dibencilo 
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P.M.: 999,88, C52H50Cl2F2N4O10 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 23 se sintetiza el 2-

((clorometoxi)-carbonilamino)pentanodioato de (S)-dibencilo a partir del 2-

aminopentanodioato de (S)-dibencilo y el cloroformiato de clorometilo en presencia 

de la piridina en cloruro de metileno. Se hace reaccionar este con el ácido 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-
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neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral y el carbonato de cesio 

en dimetilformamida, obteniéndose el 2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-

(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoiloxi)-metoxi)carbonilamino)-pentanodioato de (S)-dibencilo quiral en 

forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el C52H51Cl2F2N4O10 [(M+H)+]: 

999, hallado: 999. 

Ejemplo 32 

ácido (S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-

4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)-metoxi)-

carbonilamino)pentanodioico  
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P.M. = 819,63, C38H38Cl2F2N4O10 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 24 se trata en una presión 

de hidrógeno de 1 atm una solución del 2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoiloxi)metoxi)carbonilamino)-pentanodioato de (S)-dibencilo quiral (ejem-

plo 31) en acetato de etilo con paladio al 10% sobre carbón, obteniéndose el ácido 

(S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)carbonilamino)-

pentanodioico quiral en forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el 

C38H39Cl2F2N4O10 [(M+H)+]: 819, hallado: 819. 

Ejemplo 33 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 15-metil-12-oxo-

2,5,8,11,13-pentaoxahexa-decan-14-ilo 
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P.M. = 878,8, C43H51Cl2F2N3O10 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloro-2-metilpropilo (Aldrich) con el 2-(2-(2-

metoxietoxi)-etoxi)etanol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 2-

(2-(2-metoxietoxi)-etoxi)etil-carbonato de 1-cloro-2-metilpropilo. Se hace reaccionar 

este durante una noche material con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoico quiral en presencia del carbonato de cesio en dimetilformamida, ob-

teniéndose, después de purificación por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, 

de 80/20 a 20/80), el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-

4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 15-metil-12-oxo-

2,5,8,11,13-pentaoxahexadecan-14-ilo en forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z cal-

culado para el C43H52Cl2F2N3O10: [(M+H)+]: 878, hallado: 878. 

Ejemplo 34 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo 
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P.M. = 836,72, C40H46Cl2F2N3O10 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (Aldrich) con el 2-(2-(2-

metoxietoxi)etoxi)etanol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 2-(2-

(2-metoxietoxi)etoxi)etil-carbonato de clorometilo. Se hace reaccionar este durante 
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una noche material con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en 

presencia del carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de 

purificación por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxa-tetradecilo quiral en forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el 

C40H47Cl2F2N3O10: [(M+H)+]: 836, hallado: 836. 

Ejemplo 35 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13,16,19-

heptaoxaicosilo 
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P.M. = 924,83, C44H53Cl2F2N3O12 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (Aldrich) con el monometil-éter de 

pentaetilenglicol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 2,5,8,11,14-

pentaoxahexadecan-16-il-carbonato de clorometilo. Se hace reaccionar este durante 

una noche material con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en 

presencia del carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de 

purificación por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, de 80/20 a 20/80), el 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-

pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13,16,19-

heptaoxaicosilo quiral en forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el 

C44H54Cl2F2N3O12: [(M+H)+]: 924, hallado: 924. 

Ejemplo 36 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-metilo (mPEG, P.M. promedio ~750) 
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P.M. promedio ~1431 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (594 mg, 410 µl, 4,43 mmoles) con el 

monometil-éter de poli(etilenglicol) (mPEG) (Aldrich, P.M. promedio ~750, 10,03 g, 

13,4 mmoles) y la piridina (1,32 g, 1,35 ml, 16,7 mmoles) en cloruro de metileno (6 

ml), formándose el mPEG-carbonato de 1-clorometilo con el clorhidrato de la piridina 

(1:1). Se hace reaccionar este durante una noche mPEG-carbonato de 1-clorometilo 

(4,67 g, 4,87 mmoles) en dimetilformamida (18 ml) con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-

(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoico (300 mg, 0,487 mmoles) y el carbonato de cesio 

(1,92 g, 5,89 mmoles) en dimetilformamida (7 ml), obteniéndose, después de la puri-

ficación por cromatografía líquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 10 al 100% en 

agua), el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-metilo quiral (mPEG, P.M. promedio ~750) en forma de sólido ceroso 

(586,3 mg, rendimiento = 84,5 %). 

Ejemplo 37 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~2000) 
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P.M. promedio ~2695 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de cloroetilo (Oakwood, 1,46 g, 1,1 ml, 10,2 mmo-

les) con el monometil-éter de poli(etilenglicol) (mPEG) (Aldrich, P.M. promedio 

~2000, 18,84 g, 9,42 mmoles) y la piridina (939 mg, 0,96 ml, 11,9 mmoles) en cloruro 

de metileno (6 ml), formándose el carbonato de 1-cloroetil-mPEG con el clorhidrato 

de la piridina (1:1). Se hace reaccionar este durante una noche carbonato de 1-

cloroetil-mPEG (4,67 g, 4,87 mmoles) en dimetilformamida (25 ml) con el ácido 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-

pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (300 mg, 0,487 mmoles), que 

puede obtenerse p.ej. por el método descrito en WO 2011/098398, y el carbonato de 

cesio (1,97 g, 6,04 mmoles) en dimetilformamida (6 ml), obteniéndose, después de la 

purificación por cromatografía líquida de alto rendimiento (acetonitrilo del 10 al 100% 

en agua), el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-

ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-

mPEG-carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~2000) en forma de sólido blanco 

(171,6 mg, rendimiento = 13 %).  

Ejemplo 37a 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~2200) 
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P.M. promedio ~2900 

a) carbonato-mPEG de 1-cloroetilo y 2-metoxietilo (P.M. promedio ~2300) 

En un reactor de vidrio de 50 l se introducen el metoxi-poli(etilenglicol) (de ID 

Biochem, P.M. promedio ~2200, determinado por EM MALDI-TOF, 2,5 kg, ~1,14 

moles) y el carbonato de litio (185 g, 2,5 moles) y se les añade diclorometano (39,8 

kg, 30,0 l). Se agita la mezcla durante 1 hora, se le añade mediante un embudo de 

goteo con agitación vigorosa el cloroformiato de 1-cloroetilo (1,07 kg, 819 ml, 7,5 
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moles) y una cantidad catalíticamente suficiente de piridina (4,94 g, 5,05 ml, 62,5 

mmoles) y se observa un desprendimiento de gas. En atmósfera de N2 se agita la 

mezcla a 25ºC durante 21 horas. Según indica el análisis HPLC-CAD todavía queda 

~3% de mPEG-OH. Se filtra la mezcla reaccionante para separar las sales insolubles 

y los licores se filtran a través de un filtro fino de 0,4 micras. Se concentran los licores 

para eliminar el diclorometano por destilación con vacío y se cambia el disolvente por 

n-heptano. Se enfría a 0ºC la suspensión resultante en n-heptano, se deja en reposo 

durante 1 hora y se filtra el producto en forma de sólido blanco. Se lavan los sólidos 

con n-heptano y se secan a 35ºC en una estufa de vacío con una purga de N2, obte-

niéndose 2340 g (90%) del carbonato-mPEG de 1-cloroetilo y 2-metoxietilo (P.M. 

promedio ~2300).  

b) 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-

5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~2200)  

En un matraz de 12 l se introducen la sal de cesio del ácido 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico (400 g, 533 mmoles), el carbo-

nato-mPEG de 1-cloroetilo y 2-metoxietilo (P.M. promedio ~2300) (1,51 kg, ~657 

mmoles) y carbonato de cesio (43,4 g, 133 mmoles, 0,25 eq.) y después el DMSO 

(4,00 l). Se agita la mezcla y se calienta a 50ºC durante 4 horas. Se ajusta la tempe-

ratura a 30ºC y se agita la mezcla reaccionante durante 6 días. Se añade más canti-

dad de carbonato-mPEG de 1-cloroetilo y 2-metoxietilo (P.M. promedio ~2300) (112 

g, ~49 mmoles) y se calienta de nuevo la mezcla a 50ºC durante 2 días. El análisis 

por HPLC indica que la conversión es aprox. del 98 %. Se enfría la mezcla reaccio-

nante a 20ºC y se vierte sobre una solución preparada que contiene agua (8,00 l) y 

ácido clorhídrico (26,7 ml, 320 mmoles). Se agita la solución resultante durante unos 

pocos minutos y se ajusta el pH a ~6,5 por adición de Cs2CO3. Se agita la solución 

hasta que el análisis (HPLC-CAD) indica la hidrólisis completa del exceso de carbo-

nato-mPEG de 1-cloroetilo y 2-metoxietilo en metoxi-poli(etilenglicol). Se extrae la 

solución con diclorometano (10,6 kg, 8,00 l). Se lava la fracción de diclorometano con 

agua (8,00 kg, 8,00 l) cuatro (4) veces y después con salmuera. Se concentra la fase 

orgánica con vacío, obteniéndose 1,885 kg de sólido pastoso en bruto, que contiene 

una mezcla de producto y mPEG-OH. Se disuelve este residuo en acetato de isopro-

pilo (26,1 kg, 30,0 l) y se lava con una solución de salmuera al 50 % (1,13 l, prepara-

da con 200 g de NaCl y 1,13 l de agua). Se deja sedimentar la mezcla durante 1 h y 

se separa la fase acuosa inferior. Se pasa por un filtro fino de tierra de diatomeas la 

fase orgánica restante de acetato de isopropilo. Se concentra esta solución por desti-

lación con vacío, formándose un residuo sólido que se disuelve de nuevo en acetato 
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de isopropilo (4,0 l). Una vez conseguida una solución transparente, se enfría a 10ºC 

y se le añade lentamente el n-heptano (8,0 l) mezclando con agitación vigorosa. 

Después de haber añadido aprox. el primer 1,0 l, el producto empieza a precipitar en 

forma de suspensión blanca fina. Se añade el n-heptano restante y se agita la sus-

pensión a 6-10ºC durante 0,5 h. Por filtración se obtiene un polvo blanco, que se 

seca a 35ºC en una estufa conectada al vacío y con purga de N2. Se obtienen 1128 g 

(73 %) del producto epigrafiado, el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~2200), de 

P.M. promedio ~2900 y una pureza (según CL-CAD) del 99,5 %.  

Ejemplo 38 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-metilo (mPEG, P.M. promedio ~2000) 
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P.M. promedio ~2674 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (Oakwood) con el monometil-éter de 

poli(etilen-glicol) (mPEG) (Aldrich, P.M. promedio ~2000) y la piridina en cloruro de 

metileno, formándose el carbonato de 1-clorometil-mPEG. Se hace reaccionar este 

durante una noche carbonato de 1-clorometil-mPEG con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-

3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral y el carbonato de cesio en dimetilformamida, 

obteniéndose, después de la purificación por cromatografía líquida de alto rendimien-

to (acetonitrilo del 10 al 100% en agua), el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-metilo quiral (mPEG, P.M. promedio ~2000) 

en forma de sólido blanco. 

Ejemplo 39 
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4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo 
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P.M. = 968,88, C46H57Cl2F2N3O13 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (Aldrich) con el 2,5,8,11,14,17-

hexaoxanonadecan-19-ol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 

2,5,8,11,14,17-hexaoxanonadecan-19-il-carbonato de clorometilo. Se hace reaccio-

nar este material con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en 

presencia del carbonato de cesio en dimetilformamida durante una noche, obtenién-

dose, después de purificación por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, de 

80/20 a 20/80), el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-

ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo quiral en forma de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el 

C46H58Cl2F2N3O13: [(M+H)+]: 968, hallado: 968. 

Ejemplo 40 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 27-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,26,28-decaoxa-triacontan-29-ilo 
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P.M.: 1071,02, C51H67Cl2F2N3O15 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Aldrich) con el monometil-éter del 

octaetilenglicol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 
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2,5,8,11,14,17,20,23-octaoxapentacosan-25-il-carbonato de 1-cloroetilo. Se hace 

reaccionar este durante una noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoico quiral en presencia del carbonato de cesio en dimetilformamida, ob-

teniéndose, después de purificación por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, 

de 80/20 a 20/80), el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-

4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 27-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,26,28-decaoxatriacontan-29-ilo en forma de sólido blanco. EM 

(ES+) m/z calculado para el C51H68Cl2F2N3O15 [(M+H)+]: 1071, hallado: 1070. 

Ejemplo 41 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 24-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,25-nonaoxa-heptacosan-26-ilo 
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P.M. = 1071,02, C51H67Cl2F2N3O15 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Aldrich) con el monometil-éter del 

heptaetilenglicol (TCI) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el 

2,5,8,11,14,17,20,23-octaoxapentacosan-25-il-carbonato de 1-cloroetilo. Se hace 

reaccionar este durante una noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoico quiral en presencia del carbonato de cesio en dimetilformamida, ob-

teniéndose, después de purificación por cromatografía flash (hexano/acetato de etilo, 

de 80/20 a 20/80), el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-

4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 24-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,25-nonaoxaheptacosan-26-ilo en forma de sólido blanco. EM 

(ES+) m/z calculado para el C51H68Cl2F2N3O15: [(M+H)+]: 1026, hallado: 1026.  

Ejemplo 42 

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-

fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~550) 
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P.M. promedio ~1240 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Oakwood) con el mono-amino-

mono-metil-éter del poli(etilenglicol) (mPEG-NH2, promedio P.M.,~550, LaySan Bio 

Inc.) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el  mPEG-NH2-carbamato de 1-

cloroetilo con el clorhidrato de la piridina (1:1). Se hace reaccionar este durante una 

noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-

ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en presencia del 

carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de la purificación 

por cromatografía líquida de alto rendimiento (acetonitrilo/agua), la 1-mPEG-

carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-

2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-

benzoico (mPEG, P.M. promedio ~550) en forma de sólido ligeramente marrón. 

Ejemplo 43 

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-

fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~1000) 
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P.M. promedio ~1687 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Oakwood) con el mono-amino-

mono-metil-éter del poli(etilenglicol) (mPEG-NH2, promedio P.M.,~1000, LaySan Bio 
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Inc.) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el mPEG-NH2-carbamato de 1-

cloroetilo con el clorhidrato de la piridina (1:1). Se hace reaccionar este durante una 

noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-

ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en presencia del 

carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de la purificación 

por cromatografía líquida de alto rendimiento (acetonitrilo/agua), la 1-mPEG-

carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-

2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-

benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~1000) en forma de sólido ligeramente marrón. 

Ejemplo 44 

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-

fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~2000) 
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P.M. promedio ~2687 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de 1-cloroetilo (Oakwood) con el mono-amino-

mono-metil-éter del poli(etilenglicol) (mPEG-NH2, promedio P.M.,~2000, LaySan Bio 

Inc.) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el mPEG-NH2-carbamato de 1-

cloroetilo con el clorhidrato de la piridina (1:1). Se hace reaccionar este con el ácido 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en presencia del carbo-

nato de cesio en dimetilformamida durante una noche, obteniéndose, después de la 

purificación por cromatografía líquida de alto rendimiento (acetonitrilo/agua), la 1-

mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~2000) en forma de sólido blanco. 

Ejemplo 45 
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1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~2000) 
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P.M. promedio ~2673 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (Oakwood) con el mono-amino-

mono-metil-éter del poli(etilenglicol) (mPEG-NH2, P.M. promedio ~2000, LaySan Bio 

Inc.) y la piridina en cloruro de metileno, formándose el mPEG-NH2-carbamato de 1-

clorometilo con el clorhidrato de la piridina (1:1). Se hace reaccionar este durante una 

noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-

ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en presencia del 

carbonato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de la purificación 

por cromatografía líquida de alto rendimiento (acetonitrilo/agua), la 1-mPEG-

carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico quiral (mPEG-NH2, P.M. promedio ~2000) en forma de sólido blan-

co. 

Ejemplo 46 

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~1000) 
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P.M. promedio ~1673 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (Oakwood, (160 mg, 110 µl, 1,24 

mmoles)) con el mono-amino-mono-metil-éter del poli(etilenglicol) (mPEG-NH2, P.M. 

promedio ~1000, LaySan Bio Inc.) (999,8 mg, 1,00 mmoles) y la piridina (53,8 mg, 

0,055 ml, 0,68 mmoles) en presencia de tamices moleculares (~1,74 g, secados con 

microondas, malla 8-12) en cloruro de metileno, formándose el mPEG-NH2-

carbamato de 1-clorometilo con el clorhidrato de la piridina (1:1). Se hace reaccionar 

este durante una noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-

cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico 

quiral (124 mg,0,201 mmoles) y el carbonato de cesio (467,3 mg, 1,43 mmoles) en 

dimetilformamida (8 ml), obteniéndose, después de la purificación por cromatografía 

líquida de alto rendimiento (acetonitrilo/agua), la 1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del 

ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoico quiral (mPEG-

NH2, P.M. promedio ~1000) en forma de sólido blanco (258 mg, rendimiento = 76 %). 

Ejemplo 47 

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~550) 
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P.M. promedio ~1223 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 46 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (Oakwood, 167 mg, 0,11 ml, 1,29 

mmoles) con el mono-amino-mono-metil-éter del poli(etilenglicol) (mPEG-NH2, P.M. 

promedio ~550, LaySan Bio Inc.) (576,4 mg, 1,05 mmoles) y la piridina (117 mg, 0,12 

ml, 1,48 mmoles) en presencia de tamices moleculares (~0,5 g, secados con micro-

ondas, malla 8-12) en cloruro de metileno, formándose el mPEG-NH2-carbamato de 

1-clorometilo con el clorhidrato de la piridina (1:1). Se hace reaccionar este durante 

una noche con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-
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fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral (130,4 

mg, 0,212 mmoles) y el carbonato de cesio (479 mg, 1,47 mmoles) en dimetilforma-

mida (8 ml), obteniéndose, después de la purificación por cromatografía líquida de 

alto rendimiento (acetonitrilo/agua), la 1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-

{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-

propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoico quiral (mPEG-NH2, P.M. pro-

medio ~550) en forma de sólido blanco (173,2 mg, rendimiento = 67,0 %). 

Ejemplo 48 

ácido (S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-

4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)-

carbonilamino)propanoico  
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P.M. = 761,61, C36H36Cl2F2N4O8 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 23 se sintetiza el 2-

((clorometoxi)-carbonilamino)propanoato de (S)-bencilo a partir del 2-

aminopropanoato de (S)-bencilo (Chem-Impex) y el 1-cloroformiato de clorometilo 

(Aldrich) en presencia de la piridina en cloruro de metileno. Se hace reaccionar este 

con el ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-

5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral y el carbonato de 

cesio en dimetilformamida, obteniéndose el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoato de ((S)-1-(benciloxi)-1-oxopropan-2-ilcarbamo-iloxi)metilo quiral en 

forma de sólido blanco.  

De modo similar al método descrito en el ejemplo 24 se trata en una presión 

de hidrógeno de 1 atm una solución del 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato 

de ((S)-1-(benciloxi)-1-oxopropan-2-il-carbamoil-oxi)metilo quiral en acetato de etilo 

con paladio al 10% sobre carbón, obteniéndose el ácido (S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-

(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-

carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)-metoxi)carbonilamino)propanoico quiral en forma 
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de sólido blanco. EM (ES+) m/z calculado para el C36H36Cl2F2N4O8: [(M+H)+]: 761, 

hallado: 761. 

Ejemplo 49 

dibencil-4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 2-{2-

[2-(2-fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloximetilo 
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P.M. = 1126,98, C55H60Cl2F2N3O14P 

De modo similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar a -

78ºC durante 3 h el cloroformiato de clorometilo (Oakwood) con el fosfato de dibenci-

lo-2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etoxi)etilo (ejemplo 54) y la piridina en cloruro de meti-

leno, formándose el correspondiente carbonato de clorometilo con el clorhidrato de la 

piridina (1:1). Se hace reaccionar este durante una noche con el ácido 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico quiral en presencia del carbo-

nato de cesio en dimetilformamida, obteniéndose, después de purificación por croma-

tografía flash, el dibencil-4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-

fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato 

de 2-{2-[2-(2-fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi-carboniloximetilo quiral. EM (ES+) 

m/z calculado para el C55H61Cl2F2N3O14P: [(M+H)+]: 1126, hallado: 1126. 

Ejemplo 50 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloximetilo 
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P.M. = 946,73, C41H48Cl2F2N3O14P 

Se trata con una presión de hidrógeno de 1 atm durante 1 h una solución del 

dibencil-4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-di-metil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi-carboniloximetilo quiral (ejemplo 49, 106,7 mg, 

0,095 mmoles) en acetato de etilo (10 ml) con paladio al 10% sobre carbón (58 mg). 

Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra el líquido filtrado, obteniéndose el 4-

{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-

propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 2-{2-[2-(2-fosfonooxi-

etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi-carboniloxi-metilo quiral en forma de sólido blanco (75 mg, 

rendimiento = 82%). EM (ES+) m/z calculado para el C41H49Cl2F2N3O14P: [(M+H)+]: 

946, hallado: 946. 

Ejemplo 51 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de fosfonooxime-

tilo; compuesto con ácido trifluoracético  
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P.M. = 840,51, C32H32Cl2F2N3O8P.C2F3O2H 

En un matraz en forma de pera de 25 ml de capacidad se mezclan el 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de (di-tert-butoxifosforiloxi)-

metilo (20 mg, 23,8 µmoles, ejemplo 2) con diclorometano (1 ml), formándose una 

solución incolora que se enfría en un baño de agua-hielo. Pasados 5 min se añade el 

ácido trifluoracético (744 mg, 0,5 ml, 6,53 mmoles) durante 8 min. Se concentra la 

mezcla reaccionante y se seca con vacío durante una noche, obteniéndose el 4-

{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-

propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de fosfonooximetilo, sal tri-

fluoracetato, en forma de sólido blanco mate (19,5 mg, 97%). 
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Ejemplo 52 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(((3aR,5R,6S,6aR)-5-

((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1,3]dioxol-6-

iloxi)carboniloxi)etilo 
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P.M. = 946,82, C46H51Cl2F2N3O12 

A una solución de la diacetona-D-glucosa (1,56 g, 6 mmoles) y la piridina 

(1,09 g, 1,12 ml, 13,8 mmoles) en cloruro de metileno (6 ml) se le añade lentamente 

a -78ºC una solución del cloroformiato de 1-cloroetilo (970 mg, 732 µl, 6,78 mmoles) 

en cloruro de metileno (4 ml). Después de la adición, se mantiene la mezcla reaccio-

nante en agitación a -78ºC durante 1,5 h. Se retira el baño de enfriamiento y se ca-

lienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente. Se concentra la mezcla reac-

cionante con vacío y se recoge en éter de dietilo. Se filtra el precipitado y se lava el 

sólido a fondo con éter de dietilo. Se reúnen los líquidos filtrados y las soluciones de 

lavado y se concentran, obteniéndose 2,135 g del (3aS,5S,6R,6aS)-5-((S)-2,2-

dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1,3]dioxol-6-il-carbonato de 1-

cloroetilo en forma de aceite viscoso, de color ligeramente amarillo claro, que se em-

plea directamente sin más purificación. 

A una solución del ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico (obteni-

do del modo descrito en US 2010 0152190-A1, 100 mg, 162 µmoles) en dimetilfor-

mamida seca (4 ml) se le añade el carbonato de cesio (185 mg, 568 µmoles). Se 

agita la mezcla a temperatura ambiente durante 10 min. Se añade la solución recién 

preparada del (3aS,5S,6R,6aS)-5-((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-

dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1,3]dioxol-6-il-carbonato de 1-cloroetilo (178 mg, 487 µmo-

les) en 4 ml de dimetilformamida seca a la mezcla anterior y se agita a temperatura 

ambiente durante una noche. Se diluye con acetato de etilo y se lava con agua (2 x) 
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y salmuera. Se seca la fase orgánica con sulfato sódico anhidro, se filtra y se con-

centra, obteniéndose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía flash 

(acetato de etilo del 0 al 50% en hexano durante 25 min), obteniéndose un sólido 

blanco mate (127 mg, rendimiento = 82%). CL-EM (ES+) m/z calculado para el 

C46H51Cl2F2N3O12 [(M+H)+]: 946, hallado: 946.  

Ejemplo 53 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-

[(2R,3R,4R,5S)-2-((R)-1,2-dihidroxi-etil)-4,5-dihidroxi-tetrahidro-furan-3-

iloxicarboniloxi]-etilo 

NH

NH

OCl F

N

Cl

F

O

O

O

O

OHOH

O

OH OH

O

O

H

 

P.M. = 866,69, C40H43Cl2F2N3O12 

En un matraz de fondo redondo de 15 ml de capacidad se introduce el 4-

((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(((3aR,5R,6S,6aR)-5-

((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,2-d][1,3]dioxol-6-

iloxi)carboniloxi)etilo (111 mg, 117 µmoles). Se le añade una mezcla de ácido trifluo-

racético (1,48 g, 1 ml, 13,0 mmoles) y agua (375 mg, 375 µl, 20,8 mmoles). Según 

indica el análisis por CL-EM la reacción finaliza después de agitar a temperatura 

ambiente durante 1 h. Se concentra la mezcla reaccionante con vacío y se reconsti-

tuye el residuo con acetato de etilo. Se lava con agua (2 x) y salmuera. Se separa la 

fase con acetato de etilo, se seca con sulfato sódico anhidro y se filtra. Se concentra 

el líquido filtrado, obteniéndose un producto en bruto, que se purifica mediante cro-

matografía flash (columna de gel de sílice 24 preempaquetada, se eluye con acetato 

de etilo durante 20 min), obteniéndose un sólido blanco (24 mg, rendimiento = 23%). 

CL-EM (ES+) m/z calculado para el C40H43Cl2F2N3O12 [(M+H)+]: 866, hallado: 866.  

Ejemplo 54 
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4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

di-benciloxifosforiloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo 

NH

NH

OCl F

N

Cl

F

O

O

O

O O

O

O
O O

O
P

O

O

O

 

P.M. = 1140,99, C56H62Cl2F2N3O14P 

En un matraz de tres bocas, de 100 ml de capacidad y equipado con una en-

trada de argón, se añade a temperatura ambiente una solución del t-butóxido potási-

co (750 mg, 6,69 mmoles) en tetrahidrofurano (3 ml) al tetraetilenglicol (5,41 g, 4,81 

ml, 27,9 mmoles) en tetrahidrofurano anhidro (30 ml). Se agita la mezcla a tempera-

tura ambiente durante 20 min. Se enfría a -40ºC. Se añade con una jeringuilla una 

solución del pirofosfato de  tetrabencilo (3000 mg, 5,57 mmoles) en tetrahidrofurano 

(20 ml) a la mezcla anterior fría. Se mantiene la mezcla reaccionante en agitación a -

40ºC durante 5 min. Según indica el análisis por CL-EM de la mezcla reaccionante 

una gran parte del pirofosfato de tetrabencilo no ha reaccionado y no se observa 

mejora después de 30 min. Se añade a -40ºC otra porción de la mezcla recién prepa-

rada de tetraetilenglicol y tert-butóxido potásico en tetrahidrofurano (mismas cantida-

des, se repite el procedimiento del modo antes mencionado) a la mezcla reaccionan-

te. El pico de pirofosfato de  tetrabencilo desaparece pasados 5 min. Se añade el 

ácido acético (5 equiv.) para tratar la mezcla reaccionante a -40ºC. Se calienta la 

mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se concentra con vacío. Se reconsti-

tuye el residuo con acetato de etilo. Se lava con agua (2 x) y salmuera. Se seca la 

fase de acetato de etilo con sulfato sódico anhidro. Se filtran los sólidos y se concen-

tra el líquido filtrado,  obteniéndose un producto en bruto, que se purifica por columna 

flash (columna de 80 g de gel de sílice preempaquetada, se eluye con metanol del 0 

al 10% en acetato de etilo), obteniéndose 1,14 g de fosfato de dibencil-2-(2-(2-(2-

hidroxi-etoxi)etoxi)etoxi)etilo en forma de aceite claro (rendimiento = 50%). CL-EM 

(ES+) m/z calculado para el C22H31O8P [(M+H)+]: 455, hallado: 455. 
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A una solución del fosfato de dibencil-2-(2-(2-(2-hidroxietoxi)etoxi)etoxi)etilo 

(500 mg, 1,1 mmoles) y la piridina (200 mg, 205 µl, 2,53 mmoles) en cloruro de meti-

leno (6 ml) se le añade lentamente a -78ºC el cloroformiato de 1-cloroetilo (178 mg, 

134 µl, 1,24 mmoles) en cloruro de metileno (2 ml). Después de la adición, se man-

tiene la mezcla reaccionante en agitación a -78ºC durante 1,5 h. Se retira el baño de 

enfriamiento y se calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente. Según 

indica el análisis por RMN-H1 la reacción ha finalizado. Se concentra la mezcla reac-

cionante con vacío. Se reconstituye el residuo con éter de dietilo. Se filtran los sóli-

dos en la solución etérea y se lavan a fondo con éter de dietilo. Se reúnen los líqui-

dos filtrados y las soluciones de lavado y se concentran, obteniéndose el carbonato 

de 2-(2-{2-[2-(bis-benciloxi-fosforiloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etilo y 1-cloro-etilo en forma 

de aceite viscoso de color ligeramente amarillo claro. Se emplea el producto en bruto 

sin más purificación.  

A una solución del ácido 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-

2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoico (obteni-

do del modo descrito en US 2010 0152190-A1, 136 mg, 221 µmoles) en dimetilfor-

mamida seca (10 ml) se le añade el carbonato de cesio (359 mg, 1,1 mmoles). Se 

agita a temperatura ambiente durante 10 min. Se disuelve el carbonato de 2-(2-{2-[2-

(bis-benciloxi-fosforiloxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etilo y 1-cloro-etilo, el aceite espeso ama-

rillo obtenido del paso previo (617 mg, 1,1 mmoles), en 3 ml de dimetilformamida 

seca, se añade a la mezcla anterior y se agita a temperatura ambiente durante una 

noche. La reacción ha finalizado según indica el análisis por CL-EM. Se vierte la 

mezcla reaccionante sobre agua. Se extrae con acetato de etilo (2 x). Se reúnen las 

fases de acetato de etilo y se lavan con agua y salmuera. Se seca con sulfato sódico 

anhidro, se filtra y se concentra, obteniéndose un producto en bruto, que se purifica 

por cromatografía flash (acetato de etilo del 30 al 100% en hexano durante 30 min), 

obteniéndose el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-

ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-

{2-[2-(2-dibenciloxifosforiloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo en forma de 

aceite claro (102 mg, rendimiento = 40,5%). CL-EM (ES+) m/z calculado para el 

C56H62Cl2F2N3O14P [(M+H)+]: 1140, hallado: 1140. 

Ejemplo 55 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

fosfono-oxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo 
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P.M. = 960,73, C42H50Cl2F2N3O14P 

En un matraz de tres bocas y 25 ml de capacidad se introduce a temperatura 

ambiente el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-

5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-

(2-dibenciloxifosforiloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo (100 mg, 87,6 µmo-

les) con alcohol isopropílico (5 ml). Se añade paladio al 10% sobre carbón (46,6 mg, 

43,8 µmoles). Se hace burbujear nitrógeno a través del matraz y se sustituye por 

hidrógeno. Se agita la mezcla reaccionante con un balón de hidrógeno a temperatura 

ambiente durante 30 min. 

Se filtra la mezcla reaccionante a través de una torta de Celite para separar 

el catalizador. Se lava a fondo la torta de Celite con alcohol isopropílico. Se reúnen 

los líquidos filtrados y las soluciones de lavado y se concentran, obteniéndose un 

producto en bruto, que se purifica por cromatografía líquida de alto rendimiento en 

fase inversa Gilson (gradiente de acetonitrilo del 50 al 80% en agua durante 10 min), 

obteniéndose el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-

ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-

{2-[2-(2-fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarbonil-oxi)-etilo en forma de sólido blan-

co (6 mg, rendimiento = 7%). CL-EM (ES+) m/z calculado para el C42H50Cl2F2N3O14P 

[(M+H)+]: 960, hallado: 960. 

Ejemplo 56 

Ensayo de actividad “in vitro”  

Se mide la capacidad de los compuestos para inhibir la interacción entre las 

proteínas p53 y MDM2 mediante un ensayo HTRF (homogeneous time-resolved fluo-

rescence), en el que la MDMD2 marcada con GST recombinante se fija sobre un 

péptido que se asemeja a la región de la p53 que interacciona con la MDM2 (Lane y 

col.). La fijación de la proteína GST-MDM2 y el péptido p53 (biotinilado en su extre-

mo N) se registra mediante la transferencia FRET (fluorescence resonance energy 
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transfer) entre el anticuerpo anti-GST marcado con europio (Eu) y la aloficocianina 

conjugada con estreptavidina (APC).  

El ensayo se realiza en placas de 384 hoyos de fondo plano negro (Costar), 

en un volumen total de 40 µl por hoyo que contiene: 90 nM péptido biotinilado, 160 

ng/ml GST-MDM2, 20 nM APC-estreptavidina (PerkinElmerWallac), 2 nM anticuerpo 

anti-GST marcado con Eu (PerkinElmerWallac), 0,2% de albúmina de suero bovino 

(BSA), 1 mM ditiotreitol (DTT) y 20 mM tampón Tris-borato salino (TBS) del modo 

siguiente: se añaden 10 µl de GST-MDM2 (640 ng/ml de solución de trabajo) en el 

tampón de reacción a cada hoyo. Se añaden 10 µl de los compuestos diluidos (dilu-

ción 1:5 en el tampón de reacción) a cada hoyo, se mezcla por agitación. Se añaden 

20 µl de péptido p53 biotinilado (solución de trabajo 180 nM) en el tampón de reac-

ción a cada hoyo y se mezcla en el agitador. Se incuba a 37°C durante 1 h. Se aña-

den 20 µl de la mezcla de APC-estreptavidina y anticuerpo anti-GST marcado con Eu 

(solución de trabajo 6 nM de Eu-anti-GST y solución de trabajo 60 nM de APC-

estreptavidina) en tampón TBS con un 0,2% de BSA, se agita a temperatura ambien-

te durante 30 minutos y se realiza la lectura mediante un aparato lector de placas 

idóneo para la TRF a 665 y 615 nm (Victor 5, Perkin ElmerWallac). Si no se indica lo 

contrario, los reactivos se adquieren en Sigma Chemical Co. 

Los datos actividad de algunos compuestos de los ejemplos, expresados 

como IC50 : BSA : 0,02% (en [µM]) son los siguientes: 

ej. nº 
IC50  

(µM con un 0,02% de BSA) 
ej. nº 

IC50  

(µM con un 0,02% de BSA) 

1 0,0296 28 0,00819 

2 0,0108 30 0,0043 

3 0,0163 31 0,162 

4 0,0187 33 0,00822 

5 0,0104 34 0,00909 

6 0,0145 35 0,00525 

7 0,045 36 0,0202 

8 0,0536 37 0,00714 

9 0,116 38 0,00421 

10 0,0536 39 0,00506 

11 A 0,0101 40 0,00444 

11 B 0,0194 41 0,00518 

12 0,0238 42 0,00509 

13 0,0142 43 0,00569 

14 0,012 44 0,00486 
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ej. nº 
IC50  

(µM con un 0,02% de BSA) 
ej. nº 

IC50  

(µM con un 0,02% de BSA) 

15 0,0128 45 0,00463 

16 0,0134 46 0,0408 

17 0,0117 47 0,0303 

18 0,0131 48 0,00696 

19 0,0514 49 0,0801 

20 0,00584 50 0,0265 

21 0,0435 51 0,00514 

22 0,00713 52 0,0267 

23 0,011 53 0,0034 

24 0,00439 54 0,00421 

26 0,00582 55 0,00475 

Ejemplo 57 

Solubilidad y datos de PK 

Los compuestos de la presente invención tienen una solubilidad y no variabi-

lidad respecto al PK superiores si se comparan con sus compuestos originales no 

esterificados/no amídicos. 

En lo que respecta a la solubilidad, el compuesto del ejemplo 37 (compuesto 

A) 

N
H

NH

OCl F

N

Cl
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O
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O

O O
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On

 

(A) 

tiene una solubilidad acuosa en exceso de 30 mg/ml, mientras que su compuesto 

original (compuesto B) que tiene la fórmula 
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(B) 

tiene una solubilidad acuosa inferior a 1 µg/ml. 

Datos de PK 

El compuesto A se administra por vía intravenosa (bolo i.v.) en una concen-

tración de dosis de 1 mg/kg equivalentes de fármaco activo (4,37 mg/kg de profár-

maco). El compuesto A y el compuesto B se cuantifican en plasma por métodos CL-

EM/EM selectivos, con límites inferiores de cuantificación de 1 ng/ml y 5 ng/ml, res-

pectivamente. 

Los principales resultados (media, n = 2) son los siguienes: 

Datos PK del compuesto A (profármaco):  

4,37 mg/kg por vía i.v. (equivalentes a 1 mg/kg de compuesto original activo) 

(n = 2): Cmax = 142000 ng/ml, vida media terminal aparente t1/2 = 2,59 h, AUC (0-

inf) = 108000 (ng•h)/ml, AUC (0-tlast) = 108000 (ng•h)/ml, CL = 0,709 ml/min•kg y 

Vss = 0,0235 L/kg.  

 Datos PK del compuesto B (fármaco activo):  

4,37 mg/kg del compuesto A por vía i.v. (equivalentes a 1 mg/kg de com-

puesto original activo) (n = 2): Cmax = 4390 ng/ml, vida media terminal aparente t1/2 

= 5,07 h, AUC (0-inf) = 21600 (ng•h)/ml y AUC (0-tlast) = 20900 (ng•h)/ml.  

En conclusión, el profármaco presenta una eliminación y un volumen de dis-

tribución muy bajos en el plasma, asociados con una vida media moderada. Se con-

sigue una conversión significativa en fármaco activo. Además, en la orina se recupe-

ra solamente una cantidad muy pequeña de profármaco o de fármaco activo. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de la fórmula  

NH

N
X

R
2

R
1

O N
H

O

O
O R

4

R
3

H

H

H

Z

Y

(I)
 

en la que: 

X se elige entre el grupo formado por H, F, Cl, Br, I, ciano, nitro, etinilo, ciclopropilo, 

metilo, etilo, isopropilo, vinilo y metoxi, 

Y es de uno a cuatro restos elegidos con independencia entre el grupo formado por 

H, F, Cl, Br, I, CN, OH, nitro, alquilo inferior, cicloalquilo, alcoxi inferior, alquenilo 

inferior, cicloalquenilo, alquinilo inferior, 

Z es alcoxi inferior, 

R1 se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, 

alquenilo inferior, alquenilo inferior sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, 

heteroarilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo 

sustituido, cicloalquenilo y cicloalquenilo sustituido,  

R2 es un fenilo sustituido elegido entre: 

*

W

V

*

W

V

*

W

V

y 

, 

W es F, Cl o Br, 

V es H o F, 

R3 se elige entre el grupo formado por hidrógeno, alquilo inferior y alquilo inferior 

sustituido, 

R4 se elige entre el grupo formado por: 
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R5 se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, 

heterociclo, heterociclo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, aminoácidos 

naturales y no naturales, -(OCH2CH2)n-OH, -(OCH2CH2)n-OCH3, -(NCH2CH2)n-OH, -

(NCH2CH2)n-OCH3 y -(OCH2CH2)n-OP(O)(OR6)2, en los que n es un número de 3 a 

45, 

R6 es hidrógeno o bencilo; o 

una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo. 

2. El compuesto de la reivindicación 1, en el que: 

X se elige entre H, F y Cl, 

Y se elige entre H, F y Cl, 

R1 es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido, 

R3 es hidrógeno o alquilo inferior, 

R5 se elige entre el grupo formado por alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, 

aminoácidos naturales y no naturales, -(OCH2CH2)n-OH, -(OCH2CH2)n-OCH3, -

(NCH2CH2)n-OH, -(NCH2CH2)n-OCH3, -(OCH2CH2)n-OP(O)(OR6)2, en los que n es un 

número de 3 a 45 y 

R6 es hidrógeno; o 

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

3. Un compuesto de la reivindicación 1 elegido entre el grupo formado por: 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(etil(isopropil)carbamoiloxi)etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de di-tert-butoxi-

fosforiloximetilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[bis-(2-metoxi-

etil)-carbamoiloxi]-etilo, 

4-metil-piperazina-1-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-

cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoiloxi)-etilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-acetoxietilo, 
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Rac-4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(isobutiriloxi)etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de acetoximetilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, 

Rac-4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-

(isopropoxicarboniloxi)etilo, 

morfolina-4-carboxilato de 1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-

fluorfenil)-4-ciano-5-neopentil-pirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etilo y 

morfolina-4-carboxilato de (R)-1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-

2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-

benzoiloxi)-etilo. 

4. Un compuesto de la reivindicación 1 elegido entre el grupo formado por: 

morfolina-4-carboxilato de (S)-1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-

2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-

benzoiloxi)-etilo, 

Rac-4-(1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etil) piperazina-1,4-

dicarboxilato de 1-tert-butilo, 

diclorhidrato del piperazina-1-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-

fenil)-3-(3-cloro2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo, 

Rac-1,1-dioxo-tiomorfolina-4-carboxilato de 1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-

fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,2-dimetil-[1,3]-

dioxolan-4-ilmetilcarbamoiloxi)-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2,3-dihidroxi-

propilcarbamoiloxi)-etilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(tetrahidro-2H-piran-4-

ilcarbamoiloxi)-etilo, 



66 
 

 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-{2-[2-(2-metoxi-

etoxi)-etoxi]-etoxicarboniloxi}-etilo,  

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[2-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxicarboniloxi]-etilo y 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 21-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,22-octaoxatetra-cosan-23-ilo. 

5. Un compuesto de la reivindicación 1 elegido entre el grupo formado por: 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~750), 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 1-(2-(benciloxi)-2-

oxoetilcarbamoiloxi)-etilo, 

ácido 2-((1-(4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)etoxi)carbonilamino)acético,  

ácido (S)-2-[1-(4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-

ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoiloxi)-etoxi-

carbonilamino]-pentanodioico, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-((S)-1-carboxi-

etilcarbamoiloxi)-etilo, 

ácido 2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)-carbonilamino)-

acético, 

(S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)carbonilamino)-

pentanodioato de dibencilo y 

ácido (S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-

5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)carbonilamino)-

pentanodioico. 

6. Un compuesto de la reivindicación 1 elegido entre el grupo formado por: 
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4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 15-metil-12-oxo-

2,5,8,11,13-pentaoxahexa-decan-14-ilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13,16,19-

heptaoxaicosilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-metilo (mPEG, P.M. promedio ~750), 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~2000), 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio ~2200), 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-metilo (mPEG, P.M. promedio ~2000), 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 27-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,26,28-decaoxa-triacontan-29-ilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 24-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,25-nonaoxa-heptacosan-26-ilo, 

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~550) y 

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~1000). 

7. Un compuesto de la reivindicación 1 elegido entre el grupo formado por: 
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1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~2000), 

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~2000), 

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~1000), 

1-mPEG-carboniloxi-metil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-

4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico (mPEG-NH2, P.M. promedio ~550), 

ácido (S)-2-(((4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-

5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoiloxi)metoxi)carbonilamino)-

propanoico, 

dibencil-4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloximetilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloximetilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de fosfonooximetilo; 

compuesto con ácido trifluoracético,  

1-(((3aR,5R,6S,6aR)-5-((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2,2-dimetiltetrahidrofuro[3,2-

d][1,3]dioxol-6-iloxi)carboniloxi)etilo 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-

cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[(2R,3R,4R,5S)-

2-((R)-1,2-dihidroxi-etil)-4,5-dihidroxi-tetrahidro-furan-3-iloxicarboniloxi]-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

dibenciloxifosforiloxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo y 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-(2-{2-[2-(2-

fosfonooxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxicarboniloxi)-etilo. 

8. Un compuesto de la reivindicación 1, elegido entre el grupo formado por: 
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4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-[2-(2-{2-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxi}-etoxi)-etoxicarboniloxi]-etilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 15-metil-12-oxo-

2,5,8,11,13-pentaoxahexa-decan-14-ilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13,16,19-

heptaoxaicosilo, 

4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-

dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-

carboniloxi-etilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-

pentaoxatetradecilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 27-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,26,28-decaoxa-triacontan-29-ilo, 

4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-

neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-metoxibenzoato de 24-oxo-

2,5,8,11,14,17,20,23,25-nonaoxaheptacosan-26-ilo y 

1-mPEG-carboniloxi-etil-amida del ácido 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-fluor-fenil)-4-

(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-3-

metoxi-benzoico. 

9. El compuesto según la reivindicación 1, el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13,16,19-heptaoxaicosilo. 

10. El compuesto según la reivindicación 1, el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-

carbonil]amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. 

promedio ~2000). 
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11. El compuesto según la reivindicación 1, el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-etilo (mPEG, P.M. promedio 

~2200) 

12. El compuesto según la reivindicación 1, el 4-{[(2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluor-fenil)-4-(4-cloro-2-fluor-fenil)-4-ciano-5-(2,2-dimetil-propil)-pirrolidina-2-carbonil]-

amino}-3-metoxi-benzoato de 1-mPEG-carboniloxi-metilo (mPEG, P.M. promedio 

~2000). 

13. El compuesto según la reivindicación 1, el 4-((2R,3S,4R,5S)-3-(3-cloro-2-

fluorfenil)-4-(4-cloro-2-fluorfenil)-4-ciano-5-neopentilpirrolidina-2-carboxamido)-3-

metoxibenzoato de 3-oxo-2,4,7,10,13-pentaoxatetradecilo. 

14. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 

para el uso de medicamento. 

15. Una composición farmacéutica que contiene un compuesto según una 

cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 y un vehículo terapéuticamente inerte. 

16. El uso de un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 

1 a 13 para el tratamiento del cáncer. 

17. El uso de un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 

1 a 13 para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento del cáncer. 

18. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13 

para el tratamiento o la profilaxis del cáncer. 

19. Un método para el tratamiento del cáncer, dicho método consiste en 

administrar una cantidad eficaz de un compuesto definido en una cualquiera de las 

reivindicaciones de 1 a 13. 

20. Los nuevos compuestos, composiciones, métodos y usos 

sustancialmente tal como se han descrito. 
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en la que X, Y, Z, R1, R2, R3 y R4 tienen los significados aquí definidos, y 

enantiómeros y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos; así 

como métodos para sintetizar dichos compuestos, métodos para preparar 

composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y su utilización 

para el tratamiento del cáncer. 

 

SECTOR: Química farmacéutica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


